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(57) Abstract 

The invention pertains to a method for producing epothilones and 
also relates to intermediate products obtained during the production process. 
Epothinone A and B are natural substances which can be produced by 
microorganisms and have similar properties to those of taxol and. therefore, 
are of interest to the pharmaceutical chemistry. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von Epothilonen 
und Zwischenprodukte innerhalb des Verfahrens. Epothilon A und B sind 
Naturstoffe, die durch Mikroorganismen hergcstellt werden konnen und die 
TaxoUhnliche Eigenschaften besitzen und somit besonderes Interesse in der 
Arzneimittelchemie besitzen. 
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Verfahren zur Herstellung von Epothilonen und Zwischenprodukte innerhaib 

des Verfahrens 

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von Epothilonen und 
Zwischenprodukte innerhaib des Verfahrens. 

Epothilone 1 (DE 41 38 042 C2) stellen eine neue Klasse Tubulin-stabilisierender 
Naturstoffe mit Taxol-artiger Wirkung dar. Besonders ihre cytotoxische Wirkung 
gegenuber Arzneimittel-resistenten Tumorzellinien ist von enormer Bedeutung fur 
eine potentielle Anwendung in der Krebstherapie [ G. Hofle, N. Bedorf, H. Steinrnetz, 
D. Schomburg. K. Gerth, H. Reichenbach Angew. Chem. 1996. 108, 1671; Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1567; D. Schinzer "Epothilones - New Promising 
Microtubule-stabilizing Natural Products with Taxol-like Biological Activity" , Eur. 
Chem. Chron. 1996, 1. 7, D. M. Bollag, P. A. McQueney, J. Zhu, O. Hensens. L 
Koupal, J. Liesch, M. Goetz. E. Lazarides, C. M. Woods. Cancer Res. 1995. 55, 
2325]. 

Epothilone 1 (A: R = H, B: R = Me) wurden kurzlich aus Myxobakterien isoliert und 
sind uber Fermentation zuganglich. Bedingt durch die sehr interessanten 
biologischen Eigenschaften ist die Synthese der Epothilone von groflter Bedeutung. 
Gegenstand der Erfindung ist die Totalsynthese von Epothilon A und B 1 . 
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Schema 1. Retrosynthetische Analyse, 

(D. Schinzer, A. Limberg, O M. Bohm, Chem. Eur. J. 1996, 2, 1477]. 

Epothilone 1 sind in konvergenter Reaktionsfuhrung aus den drei Bausteinen 2, 3 
und 4 zuganglich. Wie die Retrosynthese in Schema 1 zeigt, werden die Bausteine 2 
und 3 in einer stereoselektiven Aldolreaktion verkniipft. Eine Veresterung mit 
Fragment 4 liefert das fast voiistandig funktionaiisierte Fragment 17, welches in 
einer Ringschluflmetathese zu Deoxy-epothilon A 19 cyclisiert wird. Eine 
abschlieSende Epoxydierung liefert schlieBlich 1 . Der Schlusselschritt in der 
Synthese ist die stereoselektive Aldolreaktion der Fragmente 2 und 3 (zuganglich 
aus der kommerziell erhaltlichen Heptensaure). Unter kinetisch kontroilierten 
Reaktionsbedingungen in Gegenwart von LDA erhalt man in 70% Ausbeute 
ausschlieBlich die gewunschte Verbindung 5 mit den vier korrekt plazierten 
Asymmetriezentren. Es kommt hier offensichtlich durch eine doppelte 
Stereodifferenzierung zu einer chiralen Ubersteuerung der bevorzugten Cram- 
Selektivitat des Aldehyds 3, da beide Reaktionspartner in optisch aktiver Form 
eingesetzt werden . 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/08849 



3 



PCT/DE97/0OH1 



Die Erfindung betrifft also ein Verfahren zur Herstellung von Epitholon A oder B der 
allgemeinen Formel 1 




^OH 



O OH O 



worin R=Wasserstoff (A) oder eine Methylgruppe (B) bedeuten, 
wobei ein Thiazolalkyldien-alkohol-derivat der Formel 4 




OH 4 



mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 9a 




O OB 0 OB 



9a 



worin B= Benzyl-. Tetrahydropyranyl- und/oder eine Silylschutzgruppe(n) und 
R=Wasserstoff oder Methyl 
bedeuten, 

verestert wird, der erhaltene Ester mittels einer Olefinmetathese in Gegenwart eines 
Edelmetallkatalysators ringgeschlossen, gegebenenfalls die Hydroxylschutzgruppen 
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gespaiten werden, die neu entstandene Doppelbindung epoxidiert wird und 
gegebenenfalls die Hydroxylschutzgruppen gespaiten werden. 

Als Silylschutzgruppen B eignen sich in der Regel aile unterschiedlichen Trialkyl- 
oder Diaryl-alkyl-silylschutzgruppen, insbesondere die tert-Butyl-dimethyh 
Trimethylsilyl- und Diphenyl-tert-butyl-silylgruppen. 

Die Dervate 4a und 9a werden verestert, vorzugsweise durch Anwendung von 
DCCI/DMAP und der so erhaltene Ester mit den zwei endstandigen Alkengruppen 
wird durch Olefinmetathese, vorzugsweise durch Anwendung von 
RuCl2(=CHPh)(PCy3)2 (Grubbs-Katalysator) ringgeschlossen (J. Org. Chem. 1996, 
61, 3942 - 3943; Tetrahedron 1996, 52, 7251 - 7264; J. Am. Chem. Soc.,1995, 117, 
12364 - 12365; J. Am. Chem. Soc.,1995, 117, 2943 - 2944 und Tetrahedron Lett.; 
1994, 35, 3191 - 3194, J. Am. Chem. Soc.,1996, 118, 6634-6640 und J. Am. Chem. 
Soc.,1995, 118, 100-110. 

Die Epoxidierung der neu entstandenen Doppelbindung erfolgt vorzugsweise mittels 
Persaure, z. B. Perchlorsauresaure. oder Peroxid, z. B. Cumolhydroperoxid Oder 
Dimethyldioxiran. 

Weiter beinhaltet die Erfindung Desoxy-epothitone gemafl allgemeiner Formel 19a 



worin B= Wasserstoff, Benzyl-, p-Methoxybenzyl-, Tetrahydropyranyl- und/oder 
eine Silylschutzgruppe(n) und R=Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
( 2-(2,2-Dimethyl-[1 ,3Jdioxan-4-yi)-2-methyl-pentan-3-on) 2 f 
2-Methyl-6-heptenal 3 



R 




O 



OB O 
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und 2,6-Dimethyl-6-heptenal 3a, 




3a 

H 



und Verbindungen der allgerneinen Formel 9a 




worin B= Benzyl-, Tetrahydropyranyl- und/oder eine Silylschutzgruppe(n) 
R=Wasserstoff Oder Methyl, 
bedeuten, 

und die Bedeutung von B im Molekiii unterschiedlich sein kann, 
und Verbindungen der allgerneinen Formel 4a 




4a 



worin * 

B=Wasserstoff, Benzyl-, p-Methoxybenzyl-, Tetrahydropyranyl- oder eine 
Silylschutzgruppe bedeutet und 
(4S,6S)-2-(2,2-dimethyl-[1 .3] dioxan-4-yl)-5-hydroxy- 
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sowie Stereoisomere der beanspruchten Verbindungen. 




O OTBS O OTBS 



Schema 2. a) LDA, THF, - 78 °C. 70%; b) Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS), 
MeOH, RT, 36 h, 88%; c) 12 Aq. SuMe2SiOTf (Tf = Trifluormethansulfonat), 6 Aq. 
2,6-Lutidin, CH2CI2, - 78 °C, 96%; d) 0.2 Aq. CSA (Camphersulfonsaure), MeOH, 
CH2CI2, 0 °C, 5 h. 82%; e) 11 Aq. Pyridiniumdichromat (PDC), DMF, RT t 36 h, 79%. 



Die Spaltung des Acetonids 5 zum Triol 6 gelingt glatt in Gegenwart von Pyridinium- 
p-toluolsulfonat (PPTS). Eine sich anschlieBende Trisiiylierung mit TBSOTf und 
Lutidin als Hilfsbase liefert die gewiinschte Verbindung 7. Urn die Oxidation zur 
Saure 9 zu ermoglichen, muB selektiv die primare Silylgruppe abgespalten werden. 
Dies gelingt glatt in Gegenwart von Camphersulfonsaure (CSA) und generiert 
Verbindung 8. Eine abschlieBende Oxidation mit Pyridiniumdichromat (PDC) 
produziert Fragment 9, welches die C1-C12-Untereinheit von 1 darstellt 
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— - a 




15 




OTBS 



16 



OTBS 




Schema 3. a) TBSCI, Imidazol. DMF, RT, 10 h, 98%; b) 0 3 . PPh3. CH 2 CI 2 . - 78 OQ. 
70%; c) 1.5 Aq. Diethyl (2-methylthiazol-4-yl)methanphosphonat, nBuLi, THF, - 78 
oc -> RT. 75%; d) HF. MeCN, einige Glassplitter. 0 °C, 87%; e) Dess-Martin- 
Periodinan. CH 2 CI 2 . RT. 1 h. 78%; f) 1.85 Aq. PPh 3 MeBr/NaNH 2 . THF, RT. 20 min.. 
83%; g) 2.5 Aq. Tetrabutylammoniumfluord (TBAF), Molsieb 4 A. THF. - 78 °C -> 
RT. 99%. 



Der uber eine Sharpless Resolution zugangliche (S)-Alkohol 10 p. Schinzer. 
A. Limberg. O. M. Bohm, Chem. Eur. J. 1 996. 2. 1 477] wurde zunachst mit TBSCI 
silyliert, anschlieBend zum Methylketon 12 ozonisiert und in einer stereoselektiven 
Homer-Wadsworth-Emmons Reaktion zum tricyclischen Olefin 13 umgesetzt. Bne 
selektive Desilylierung mit HF in Acetonitril liefert Verbindung 14. Die Desilylierung 
zu 14funktioniert nur in Gegenwart einiger Glassplitter; offensichtlich wird die 
Reaktion durch H2SiF6 katalysiert. Dess-Martin Oxidation, gefolgt von einer Wittig- 
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Olefinierung generiert Verbindung 16, die in einer abschlieBenden Desilylierung mit 
TBAF in THF Segment 4 liefert 

Die Veresterung der Bausteine 9 und 4 in Gegenwart von DCC und 4-DMAP erzeugt 
Verbindung 17, wetche in stereochemisch homogener Form isoliert wird. 
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-OA 



18 

-Ou. 

O OH O 
EpothilonC: 19 



O OH O 
Epothllon A: 1 

Schema 4. a) 1.3 eq. Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), 0.2 eq. 4-Dimethylaminopyridin (4- 
DMAP). CH 2 Cl2, RT, 12 h, 80%; b) Cl2[RuCHPh](PCy 3 )2. CH 2 CI 2 , RT, 12 h, 94% (Z: £ = 
1:1); c) HF, MeCN. Et20, RT, 12 h. 65%, d) Dimethyldioxiran, CH2CI2, - 35 °C. 2 h. 48%. 
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RingschluBmetathese mit Cl2{RuCHPh](PCy3)2 in CH2CI2 liefert 18 ais 
Diastereomerengemisch (Z: E = 1 : 1) in 94% Ausbeute. Den AbschluS der 
Totalsynthese bilden die Desilylierung mit HF in Acetonitril/Ether zu 19 und eine 
regio- und stereoselektive Epoxydierung mit Dimethyldioxiran zu 1. Das 
Hauptprodukt dieser Reaktion ist (-)-Epothilon A, das chromatographisch und 
spektroskopisch mit einer authetischen Probe identisch ist. 

Insgesamt wurde eine streng konvergente Synthese beschrieben, welche viele 
Optionen zu Analoga offenhalt, was im Hinblick auf die biologische Aktivitat 
bedeutsam ist. Die gesamte Synthese kommt mit einem Schutzgruppentyp.aus 
(TBS), welche in selektiven Reaktionen gekniipft Oder abgespalten werden. Die 
stereoselektive Aldolreaktion ist hoch und stellt ein weiteres beeindruckendes 
Beispiel der chiraien Ubersteuerung der Aldehydselektivitat mit einem chiralen 
Enoiat dar. Die RingschluBmetathese zu 18 gelingt in 94% isolierter Ausbeute, liefert 
jedoch ein 1 : 1 Gemisch der Z- und E-lsomere. Das biologisch deutlich wirksamere 
Epothilon B 1 (R = Me) ist uber den gleichen Herstellungsweg zuganglich. 
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He rstellung von 2 




NaH, THF 

OH OH TBOMSCI OH OTBDMS OMSO, Elf* m i 



1 



SSc 0 ^ ?. OTBDMS 2. NaOH. H 2O2 



Blpc 2 



60% 



42%, 92% ee 




OTBOMS 



Me 2 CO. H 
CuS0 4 

81% 



'X" 



A 



76% 



X 



A 



ElMgBr, £t jO 
80% 



y 

° H O 9 TPAP.NMO 

A 

i+6 



86% 
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Arbeitsvorschriften zur Synthese von Segment 2 

( 2-(2,2-Dimethyl-[1 ,3]dioxan-4-yl)-2-methyl-pentan-3-on) 

p. Schinzer, A. limberg, O. M. Bohm, Chem. Eur. J. 1996, 2, 1477]. 

Das 3-[(fe/T-Butyldimethylsilyl)oxy]propanal 42 wird ausgehend von Propan-1 ,3-diol 
40 hergestellt, indem zunachst nach. einer Methode von P.G. McDougal , J.G. Rico, 
Y. Oh, B.D. Condon, J. Org. Chem. 1986, 51, 3388-3390, zum 3-[(fert- 
Butyldimethylsilyl)oxyl-1 -propanol 41 monosilyliert wird , das anschlieBend mit 
DMSO/ Oxalylchiorid zum Aldehyd 42 oxidiert wird (A. Jenmalm, W. Berts, Y. Li, K. 
Luthmann, I. Csdregh, U. Hacksell. J. Org. Chem. 1994, 59, 1139-1148). 

Darstellung von 1-[(fert-Butyldimethylsilyl)oxy]-4,4-dimethyl-hex-5-en-3-ol 43 

(H.C. Brown, P.K. Jadhav, Tetrahedron Lett. 1984. 25, 1215-1218; P.K. Jadhav, 
K.S. Bhatund P. Thirumalai. H.C. Brown, J. Org. Chem. 1986, 51 432-439) 

Zu einer auf -25°C gekuhlten Suspension von lpc2BH (7.34 mmol, hergestellt aus 
(-)- -Pinen [99 %, 97 %eej H.C. Brown, M.C. Desai. P.K. Jadhav, J. Org. Chem. 
1982, 47, 5065-5069; H.C. Brown, B. Singaram, J. Org. Chem. 1984, 49. 945-947) 
in 2.6 ml THF wird 500 mg (7.34 mmol, 1 equiv) 3-Methyl-1,2-butadien langsam 
zugetropft und die Reaktionsmischung 6 h bei -25°C geruhrt. Das THF wird 
anschlieBend abgepumpt bei RT (14 mm Hg/1 h), (0.5 mm/2h) und der Ruckstand in 
10.5 ml Diethylether gelost. Die Losung wird auf -78°C gekuhlt und 1 .382 g 
(7.34 mmol, 1 equiv) Aldehyd 42 zugetropft. Man lost 12 h bei -78°C riihren und laflt 
dann auf RT erwarmen. Die Reaktionmischung wird mit 10.7 ml 3 N NaOH-Losung 
versetzt, danach mit 4.4 ml 30 %iger H202-L6sung und 2 h unter Ruckflufl erhitzt. 
Die organische Phase wird abgetrennt, mit 15 ml H2O und 15 ml ges. NaCI-Losung 
gewaschen, Uber MgS04 getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird 
saulenchromatographisch mit Pentan: Ether = 2:1 gereinigt und man erhalt 800 mg 
(3.098mmol) des Alkohol 43, entsprechend einer Ausbeute von 42 %. 
Die Bestimmung des Enantiomerenuberschusses erfolgte durch GC-analytische 
Untersuchung der diastereomeren Verbindungen, die bei der Veresterung des 
Alkohofs mif (1R)-(-)-Camphansaurechlorid erhalten werden und ergab einen ee- 
Wertvon 92%. 

AJIgemelne Daten: C 14 H3 0 O 2 Si J FG = 258.47 g/mol 
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13 C -NMR (100 MHz, CDCI 3 ): 145.69 (d). 112.27 (t), 78.52 (d). 63.29 (t), 41.19 (s). 
33.39 (t). 25.89 (q). 22.85 (q). 22.43 (q), 18.17 (s). -5.52 (q) 

Darstellung von 4-(1,1-Dimethyl^llyl)-2,2-dimethyl-[1,3ldloxan 44 

Es werden 278 mg (1 .076 mmol) des Alkohols 43 in 13 ml Aceton gelost und 200 mg 
(2.51 mmol, 2.3 eqiuv) wasserfreies CuS0 4 zugegeben. Dann werden 40 Tropfen 
einer Losung von 0.1 ml Bsessig in 1 ml CH 2 CI 2 zugetropft und 12 h bei RT 
geruhrt. Falls sich DC-chromatographisch noch Edukt nachweisen laBt, wird weitefe 
Saureldsung zugegeben, bis die Umsetzung vollstandig ist. Zur Aufarbeitung wird 
das Reaktionsgemisch auf ges. NaHC0 3 -L6sung gegossen und die wassrige Phase 
mit DE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgS0 4 
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird 
saulenchromatographisch mit Pentan:Ether = 2:1 gereinigt. Man erhalt 161 mg (0.87 
mmol) des Acetonids 44 entsprechend einer Ausbeute von 81 %. 

Allgemeine Daten: C^H^. FG = 184 28 9/™' 

13 C -NMR (100 MHz, CDCI3): 145.10 (d). 111.88 (t). 98.19 (s). 75.32 (d). 60.10 (t). 
39.97 (s). 29.80 (q). 25.88 (t), 22.86 (q), 22.45 (q). 19.11 (q) 

Darstellung von 2 .(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxan^.yl)-2-methyl-propionaldehyd 45 

Es werden 286 mg (1 .55 mmol) des Acetonids 44 in 18 ml THF gelost und 14 ml 
wassriger Phosphatpuffer pH 7 zugegeben. Zu der kraftig geruhrten 
Reaktionmischung wird 400 ul (0.031 mmol, 0.02 equiv) Os0 4 -L6sung (2.5 %ig in 
tert-Butanol) zugetropft. Nach 10 Minuten werden 996 mg (4.656 mmol, 3 equiv) 
Nal0 4 portionsweise iiber einen Zeitraum von 20 Minuten zugegeben. Die Mischung 
wird kraftig bei RT geruhrt und nach 24 und 48 h jeweils weitere 332 mg (je 1.55 
mmol, 2x1 .0 equiv) Nal0 4 addiert. Nach 55 h werden die Phasen getrennt, die 
wassrige Phase mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber 
MgS0 4 getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch mit 
Pentan:DE = 1 :1 gereingt. Man erhalt 221 mg (1 .19 mmol) des Aldehyds 45 
entsprechend einer Ausbeute von 76 %. 
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Allgemeine Daten: (^oH-iaO^ P<3 = 186.25 g/mol 

13C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): 206.09 (d), 98.43 (s), 72.94 (d), 59.75 (t), 48.84 (s), 
29.57 (q), 25.57 (t), 18.96 (q), 18.62 (q), 16.46 (q) 



Oarstellung von 2-(2,2-Dimethyl-[1 1 3]dIoxan-4-yl)-2-methyl-pentan-3-ol 46 

Eine Losung von 268 mg (1 .44 mmol) des Aldehyds 45 in 4 mi Diethylether wird bei 
0 °C mit 528 /ul (1 .58 mmol, 1.1 equiv) einer 3 M Losung von EtMgBr in Ether 
versetzt. Man laBt 2 h bei 0°C ruhren, erwarmt auf RT und laflt eine weitere Stunde 
ruhren. Zur Aufarbeitung wird mit ges. wassriger NfyCI-Ldsung versetzt und dann 
soviel Wasser zugegeben bis der Niederschlag in Losung geht. Die wassrige Phase 
wird mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber MgS04 
getrocknet und eingengt. Der RCickstand wird sauienchromatographisch mit 
Pentan:Ether = 1 :1 gereinigt. Man erhalt 251 mg (1.16 mmol) des Alkohols 46, 
entsprechend einer Ausbeute von 80 %. 

Allgemeine Daten: C12H24O3. FG = 216.31 g/mol 

13C-NMR (100 MHz f C 6 D 6 ): 98.41 (s), 79.95 (d). 76.65 (d), 60.10 (t), 40.60 (s), 
Diastereomer 1: 30.04 (q), 25.73 (t), 24.64 (t), 20.03 (q), 19.25 (q), 15.99 (q) ( 11.67 

(q) 

13C-NMR (100 MHz, C 6 D 6 ): 98.57 (s), 78.85 (d) ( 76 46 (d), 60.08 (t), 39.93 (s), 
Diastereomer 2: 30.02 (q), 25.41 (t), 25.08 (t), 20.85 (q), 20.30 (q), 18.90 (q), 11.95 

(q) 



Darstellung von 2-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-2-methyl-pentan-3-on 2: 

W.P. Griffith, S.V. Ley, G.P. Whitcombe, A.D. White, J. Chem. Soc, 
Chem.Commun. 1987, 1625-1627 

Es werden 70 mg (0.32 mmol) des Alkohols 46 in 5 ml CH2C12 gelost und 6 4 A 
Molsiebkugeln und 66 mg (0.48 mmol, 1 .5 equiv) 4-Methylmorpholin N-oxid (NMO) 
zugegeben. Nach 10 Minuten Ruhren werden 6 mg Tetrapropylammonium- 
perruthenoat(VII) (TPAP) (0.016 mmol, 0.05 equiv) addiert und 4 h bei RT geruhrt. 
Danach wird die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer eingeengt und direkt 
sauienchromatographisch mit Pentan:Ether = 1 :1 gereingt. Man erhalt 60 mg (0.28 
mmol) des Ethylketons 2, entsprechend einer Ausbeute von 86 %. 
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AJIgemeine Daten: C^22°3> FG = 21430 & moi 

13 C -NMR (100 MHz, C 6 D 6 ): 213.23 (s), 98.42 (s), 74.18 (d), 59.82 (t), 50.44 (s), 
31.70 (t), 30.03 (q), 25.55 (t), 20.97 (q), 19.35 (q), 19.04 (q), 8.16 (q) 



Synthese von 2-Methyl-6-heptenal 3 und 3a 




3 R=H 
3a R=Me 



o 



Die Herstellung erfolgt in Anlehnung zur Synthese von 6-tert- 
Butyldimethylsilyloxy-2-methyl-hexanal 50 [D. Schinzer, A. Limberg, O. M. Bohm, 
Chem. Eur. J. 1996, 2, 1477]. 







(l 


^■^OTBDMS 
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SO 
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Arbeitsvorschriften zur Darsteliung von Segment 3: 

Das Natrium-6-hydroxyhexanoat wird nach einer Vorschrift von Wulff, Kruger und 
Rohle Chem. Ber. 1971, 104, 1387-1399 aus u>-Caprolacton hergestellt. 

Darsteliung von 6-{(fert-ButyldimethyIsilyf)oxyJ-hexansauresilylester 

Eine Mischung aus 2.00 g (1 2.97 mmol) des Natrium-6-hydroxyhexanoats , 25 ml 
DMF, 5.87 g (38.93 mmol, 3 equiv) TBDMSCI und 5.3 g (77.85 mmol, 6 equiv) 
Imidazol wird 48 Stunden bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird flashfiltriert 
und anschlieBend mit PentamDE = 4:1 saulen-chromatographisch gereingt. Man 
erhalt 3.99 g (11.1 mmol) der bissilylierten Verbindung 6-[(terf-Butyldimethyl- 
siiyl)oxy]-hexansauresiiylester, entsprechend einer Ausbeute von 85 %. 

Allgemeine Daten: C18H40O3S12 , FG = 360.69 g/mol 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI3): 174.17 (s) r 63.00 (t), 36.02 (t), 32.53 (t), 25.95 (q), 
25.55 (q), 25.40 (t), 24.91 (t), 18.33 (s), 17.57 (s), -4.83 (q), -5.32 (q) 

Darsteliung von 6-[(fert-ButyldImethylsilyl)oxy]-hexansaure 
nach D.R. Morton, J.L Thompson, J. Org. Chem. 1978, 43, 2102-2106. 
Eine Losung von 3.25 g (9.02 mmol) der bissilylierten Verbindung 6-[(fert- 
Butyldimethyl-silyl)oxy]-hexansauresilylester in 130 ml Methanol und 44 mi THF 
wird mit einer Losung von 4.4 g (31.8 mmol, 3.5 equiv) K2CO3 in 44 ml H2O versetzt 
und 1 h bei RT geruhrt Danach wird das Volumen der Reaktionslssung im Vakuum 
auf ein Yiertel reduziert Man verdunnt mit 130 ml ges. NaCI-Losung und stellt mit 1 
M KHSC>4-L6sung auf pH 4-5 ein. Es wird mit Diethylether extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel am 
Rotattonsverdampfer abdestilliert Man erhalt 2.01 g (8.17 mmol) von 6-[(fe/t- 
RiitvlriimethvlsiM^oxvl-hexansaure. entsprechend einer Ausbeute von 90 %. 
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Allgemeine Daten: C 12 H 26 0 3 Si. FG « 246.42 g/mol 

13C-NMR (100 MHz, COCI 3 ): 180.09 (s). 62.90 (t). 34.05 (t). 32.37 (t), 25.93 (q). 
25.31 (t), 24.46 (t). 18.32 (s), -5.33 (q) 

Darstellung von 6-l(fert-Butyldimethylsilyl)oxyl-hexanoylch!orid 

J. Tanaka. Bull. Chem. Jpn. 1992. 65, 2851-2853. 

Eine Losung von 0.5 g (2.03 mmol) 6-[(tert-Butyldimemylsilyl)oxy]-hexansaure in 
4 ml Benzol wird mit 362 mg (3.04 mmol, 1 .5 equiv) SOCI 2 versetzt und 2 h unter 
RuckfluB erhitzt. Man laSI abkuhlen und destilliert das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer ab. Urn das iiberschiissige SOCI 2 aus der Reaktionsmischung 
zu entfemen, wird der Ruckstand wieder mit Benzol versetzt und erneut abdestilliert. 
Man erhalt 494 mg (1.865 mmol. 92%) des 6-[(fert-Butyldimethylsilyl)oxy]- 
hexanoylchlorids . Dieses Rohprodukt wird ohne Aufreinigung und Charakterisierung 



Darstellung in Anlehnung an: D. A. Evans. K. T. Chapman. J. Bisha J. Am. Chem. 
Soc. 1988, / 10, 1238; A. Studer. T. Hintermann. D. Seebach Helv. Chim. Acta 1995, 
78, 1185. Zu einer Losung von 1.299 g (10.0 mmol) (S)-4-lsopropyl-oxazolidin-2-on 
in 15 ml absolutem THF werden bei -78 8 C langsam 6.88 ml einer 1 ,6m Losung von 
n-BuLi in Hexan (1 1 .0 mmol) gegeben. Man ruhrt die Losung 30 min bei -78 °C, gibt 
tropfenweise 1,22 ml (15.0 mmol) Acrylsaurechlorid hinzu. laBt auf Raumtemperatur 
kommen und hydrolysiert mit 50 ml gesattigter NH 4 CI-L6sung. Es wird dreimal mit je 
50 ml Et 2 0 extrahiert. Nach dem Trocknen iiber MgS04 wird das Losungsmittel 
entfernt Durch Flash-chromatographische Reinigung mit Pentan/Et 2 0 (10:1) erhalt 
man 1 ,63 g (8.9 mmol, 89%) 2fi • 



weiter umgesetzt. 



*(S)-4-lsopropyl-3-propenoyl-oxazolidin-2-on20 

O o 
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(S)-^sopropyl-3-(6-fnethylhept-6-enoyl)K)xa2olidin-2-on21a 




Darsteilung in Anlehnung an: 

A. Studer, T. Hintermann, D. Seebach Helv. Chim. Acta 1995, 78, 1185 
47 mg (1.9 mrnol) Mg-Drehspane werden bei Raumtemperatur (bzw. unter 
gelegentlichem Erwarmen) in 1,5 ml absolutem THF mit 283 mg (1.9 mrnol) 4-Brom- 
2-methyl-1-buten geruhrt, bis alles Mg in Losung gegangen ist Diese Grignard- 
Losung wird bei -30 °C mit einer Suspension von 197 mg (1.00 mrnol) CuBr-Me2S in 
1 ,5 ml absolutem THF versetzt. Man ruhrt 30 min bei dieser Temperatur, gibt 1 17 mg 
(0.64 mrnol) 20 in 2 ml absolutem THF hinzu. ruhrt 16 h bei -10 °C und hydrolysiert 
mit 10 ml gesattigter NH4CI-L6sung. Es wird dreimal mit je 20 ml Et20 extrahiert. 
Nach dem Trocknen uber MgS04 wird das Losungsmitte! entfernt. Durch Flash- 
chromatographische Reinigung mit Pentan/Et20 (15:1) erhalt man 128 mg (0.51 
mrnol, 79%) 21a. . 



Hept-6-enoylchlorid 

Eine Losung von 2.58 g (20.13 mrnol) Hept-6-ensaure in 10 ml CH2CI2 wird mit 
5,11 g (40.26 mrnol, 2 eq.) Oxalylchlorid versetzt, dann 1 h bei RT und 1h bei 40°C 
geriihrt. Man laBt abktihlen und destilliert das Losungsmittel bei 5 mbar ab. Man 
erhalt 2.95 g (20.13 mrnol, 100%) des Saurechlorids. Dieses Rohprodukt wird ohne 
weitere Aufreinigung umgesetzt 

Allgemeine Daten: C7H1 1CIO, FG = 146.62 g/mol 
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(S)-3-Hept-€-enoyl-4-isopropyl-oxa20lidIn-2-on21 




A. Gonzalez. Synth. Comm. 1991, 21, 1353-1360 

Eine Losung von 2.08 g (16.10 mmol. 1 eq.) (4S)-4-lsopropyl-oxazolidin-2-on in 15 
ml THF wird auf -78 °C gekuhlt und tropfenweise mit 11.6 ml (18.52 mmol. 1.15 eq.) 
einer 1 .6 M Losung von n-BuLi-Losung in Hexan versetzt. AnschlieBend wird bei -78 
•C eine Losung von 2.95 g (20.13 mmol, 1.25 eq.) Hept-6-enoylchlorid in 10 ml THF 
zugegeben. Man laBt auf RT erwarmen und gieBt die Reaktionslosung auf gesattigte 
NaCI-Ldsung. Die waBrige Phase wird mit Ether extrahiert. die vereinigten 
organischen Phasen uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Ruckstand wird saulen-chromatographisch 
mit PE : DE = 3 : 1 gereinigt. Man erhalt 3.55 g (14.82 mmol, 92%) des 
Oxazolidinons 2J.als farbloses Ol. 

Allgemeine Daten: C13H21NO3 . FG = 239.31 g/mol 

(4S, 2'S)-4-Jsopropyl-3-(2-methyl-hept-6-enoyl)-oxazolidin-2-on 22 
analog Darst. 25 und 

<4S, 2'S)-4-lsopropyl-3-(2,6-dimethylhept-6-enoyl)-oxazolidin-2-on 22a 




22 R=H 
22a R=Me 



DA Evans. A.E. Weber J. Am. Chem. Soc. 1986, 1 08, 6757-6761 
Es werden 9.02 ml (9.02 mmol, 1.15 equiv) einer 1 M Losung von NaHMDS in THF 
auf -78°C gekuhlt und tropfenweise mit einer auf 0"C gekuhlten Losung von 1 .88 g 
(7.84 mmol) Oxazolidinon 21 in 8 ml THF versetzt. Man laBt 1 h bei -78°C ruhren, 
addiert 5.57 g (39.22 mmol. 5 equiv) Mel gelost in 2 ml THF und laBt fur 4 h bei - 
78°C ruhren. AnschlieBend wird mitges. NH4CI-L6sung gequencht, mit Diethylether 
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extrahiert. uber MgS04 getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird 
saulenchromatographisch mit PE : DE = 4 : 1 gereinigt Man erhalt 1.51 g (5.96 
mmol, 76%) der methylierten Verbindung 2£. 
Allgemeine Daten: C14H23NO3 , FG = 253.34 g/mol 

Verbindung 22a wird analog hergestellt. Aus 2 t 03 g (8.0 mmol) 21a erhalt man 1,56 
g (5.84 mmol, 73%) 22a . 



(S)-2-Methyl-hept-6-en-1-ol 23 und 
(S)-2,6-Dimethylhept-6-en-1-ol 23a 




23 R=H 
23a R=Me 



D.A. Evans, A.E. Weber J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6757-6761 
Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 738 mg (2.91 mmol) der methylierten 
Verbindung 22 in 10 ml Diethylether werden langsam 5.83 ml (5.83 mmol, 2 eq.) 
einer 1 M Suspension von IAH in Diethylether zugegeben. Es wird gequencht durch 
die Zugabe von 221 ml Wasser, 221 ml 15%iger wassriger NaOH-Ldsung und 663 
ml Wasser. AnschlieBend wird uber Celite mit Diethylether flashftltriert und 
saulenchromatographisch mit Pentan : DE = 3 : 1 gereinigt. Man erhalt 299 mg (2.33 
mmol, 80%) des Alkohols 23 als farblose Flussigkeit. 
Allgemeine Daten: C8H16O. FG = 128.21 g/mol 

Verbindung 23a wird analog hergestellt Aus 748 mg (2.80 mmol) 22a erhalt man 
331 mg (2.32 mmol, 83%) 23a . 

(S)-2-Methyl-hept-6-enal 3 und (S)-2,6-Dimethylhept-6-enal 3a 




3 R=H 
3a R=Me 



Eine Losung yon 295 mg Alkohol 23 (2.30 mmol) in 5 ml CH2CI2 wird mit 1.269 g 
(2.99 mmol, 1 .3 eq.) Dess-Martin-Periodinan (1 ,1 ,1 -Triacetoxy-1 ,1 -dihydro-1 f 2- 
benziodoxol-3(1 H)-on) versetzt und 25 Minuten bei RT geriihrt. Zur Airfarbeitung 
wird ein Volumenequivalent Phosphatpuffer pH 7 zugegeben. Die waBrige Phase 
wird mit CHoCta extrahiert. die vereinigten organischen Phasen uber MgS04 
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getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert Der 
Ruckstand wird saulen-chromatographisch mit Pentan : DE = 10 : 1 gereinigt Man 
erhait 224 mg (1 .77 mmol, 77%) des Aldehyds als farblose Flussigkeit 
Allgemeine Daten: CeHuO. FG = 126.20 g/mol 

Verbindung 2a wird analog hergestellt Aus 284 mg (2.00 mmol) 23a erhait man 199 
mg (1.42 mmol, 71%) 3a. 



Herstellung von 4: 




4 
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Synthese von Segment 4: 
3-[(f-Butyldlmethylsilyl)oxy]-propanal 

Synthese durch Monosilylierung von 1 ,3-Propandiol und anschlieBende Swem- 
Oxidation des entstandenen 3-[(t-Butyldimethylsilyl)oxy]-1-propanols . 

Ailgemeine Daten: CgH2o02 Si : FG=1 88.36; CAS-Nr. [89922-82-7] 

1 3C-NMR (100 MHz. CDCI 3 ): d=202.05 (d), 57.42 (t), 46.58 (t). 25.82 (q), 18.23 (s), 

-5.43(g) 

1-[(f-Butyldimethylsilyl)oxy]-3-hydroxy-4-methyl-4-penten 10 

Zu 443 mg Mg-Drehspanen (18.2 mmol) und 1.5 ml abs. THF unter N2 werden 0.2 
ml 2-Brompropen gegeben, so da(3 die Reaktion anspringt. Es wird unter 
gelegentlicher Kuhlung eine Ldsung von 1.7 ml 2-Brompropen (insgesamt 22 mmol) 
in 6 ml abs. THF langsam zugetropft. bis alle Mg-Spane gelsst sind. Zu der noch 
warmen Mischung wird eine Losung von 2.862 g 1 (15.2 mmol) in 6 ml abs. THF 
getropft. Es wird 6 h bei RT geruhrt. Danach gibt man 25 ml ges. NH 4 CI-Lsg. zu der 
Reaktionsldsung und laBt 10 Min. rLihren. Die Mischung wird in 30 ml ges. NH4CI- 
Lsg. gegossen und zweimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen 
werden je einmal mit ges. NH 4 CI-Lsg. und ges. NaCI-Lsg. gewaschen. Man trocknet 
iiber MgSC>4, engt im Vakuum ein und reinigt flashchromatographisch 
(EtherrPentan = 1:6). 

Man erhalt 2.749 g 2 (1 1 .9 mmol; 79% d. Th.) als farbloses Ol. 
Ailgemeine Daten: Ci2H26°2 Si - FG=230.43 

13 C-NMR (100 MHz. CDCI3). d=1 47.10 (s). 110.39 (t). 75.21 (d). 62.17 (t), 36.79 (t). 
25.89 (q). 18.41 (s). -5.49 (q), -5.53 (q) 
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(SH.3-D'-[( tert - But y ,dimethy,si,y,oxyM " 4 " ,nethy, " 4 * penten — 




TBSO OTBS 



11 



Zu einer Losung von 1,173 g (4.83 mmol) (S)-1-[(fert-Butyldimethylsilyloxy)H- 
methyl-4-penten-3-ol 10 und 855 mg (12.56 mmol, 2.6 eq) Imidazol in 15,0 ml 
absolutem DMF werden 946 mg (6.28 mmol, 1.3 eq) tert-Butyldimethylchlorsilan 
gegeben. Die Mischung wird 16 h bei Raumtemperatur geruhrt. Man versetzt mit 
ml einer walirigen 1 M KHS04-L6sung und extrahiert viermal mit je 50 ml Et 2 0 . 
vereinigten Etherextrakte werden uber MgS04 getrocknet. Nach Abdestillieren c 
Ldsungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand durch e.ne Kieselgel-Saule mit 
Pentan/Et20 (20:1 ) flash-chromatographiert. Alternativ zu dieser walirigen 
Aufarbeitung kann die Reaktionsmischung unmittelbar chromatographiert werde 
Nach beiden Aufarbeitungsvarianten erhalt man 1,643 g (4.73 mmol. 98%) It 



(S)-3,5-Di-[(fert-Butyldimethylsilyloxy)]-pentan-2-on12 



Ozon in 02 wird bei -78 *C durch eine Ldsung von 1 ,61 0 g (4 67 mmol) H in 200 ml 
absolutem Dichlormethan geleitet (Trockeneis/Aceton-Kaltebad).Wenn dunnschicht- 
chromatographisch in der Losung Ausgangsverbindung 11 nicht mehr nachzuweisen 
ist, werden 3,89 g (14.83 mmol) Triphenylphosphin hinzugefugt, und das Kaltebad 
wird entfemt. Man laBt den Reaktionsansatz langsam auf Raumtemperatur kommen 
und destilliert das Ldsungsmittel im Vakuum ab. Flash-Chromatographie des 
Ruckstandes durch eine Kieselgel^aule mit Pentan/ Et20 (50:1) liefert 1,135 g 
(3.27 mmol, 70%) 12. 




TBSO 



OTBS 



12 
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DiethyH2-methylthiazol-4-yl)-methanphosphonat 



P(OEt) 2 



Die Herstellung erfolgt ausgehend vom literaturbekannten 4-Chlormethyl-2- 
methylthiazol analog der Vorschrift fur 4-Brommethyl-2-methylthiazol. Aus 7,381 g 
(50 mmol) 4-Chlor-methyl-2-methylthiazol erhalt man 9,971 g (40 mmol, 80%) 
Diethyl-(2-methylthiazol-4-yi)-methanphosphonat. 



(S,4£)-4-[3,5-DHrert-Butyldimethylsilyioxy)-2-methyl-pent-1-enyJ]-2-methyl- 
thiazol 13 



Zu einer Ldsung von 1,170 g (4.70 mmol) Diethyl-(2-methylthiazoi-4-yl)- 
methanphosphonat in 15 ml absolutem THF werden bei -78 'C 2,94 ml n-BuLi (1,6 m 
Ldsung in Hexan) getropft. Man laBt 45 min bei -78 °C ruhren und tropft dann 
langsam eine Ldsung von 1 ,135 g (3.27 mmol) 12 in 10 ml absolutem THF zu, laBt 
auf Raumtemperatur erwarmen und ruhrt noch 12 h bei Raumtemperatur. Die 
Reaktionsmischung wird mit 100 ml gesattigter NH4Cl-L6sung versetzt und viermal 
mit je 80 ml Et20 extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden mit gesattigter 
NaCI-Ldsung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach Abdestillieren des 
Ldsungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand durch eine Kieselgel-Saule mit 
Pentan/ Dichlormethan (2:3) flash-chromatographiert. Man erhalt 1,090 g (2.47 
mmol, 75%) 13 . 




OTBS 



13 
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(S;4^-3-(fer^Butyldimethylsilyloxy)-4^nethyl-5-(2-methyl 
thiazol-4-yl)-pent-4-en-1-ol 14 




Eine Losung von 442 mg (1 .0 mmol) 13 in 40 ml Acetonitril wird bei -20 °C 
tropfenweise mit 0.45 ml Fluorwasserstoffsaure (40 %) versetzt. Nach Zugabe von 
einigen Glassplittern bzw. 0.045 ml Hexafluorokieselsaure (30 %) riihrt man bei 0 
9 C. bis diinnschichtchromatographisch in der Losung Ausgangsverbindung 13 nicht 
mehr nachzuweisen ist. Die Reaktionsmischung wird mit 50 ml gesattigter NaHC03- 
Losung versetzt und viermal mit je 80 ml Et20 extrahiert. Die vereinigten 
Etherextrakte werden iiber MgS04 getrocknet. Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand durch eine Kieselgel-Saule mit Et20 
flash-chromatographiert. Man erhalt 284 mg (0.87 mmol, 87%) 14 

(S,4E)-3-(ferf-Butyldimethylsilyloxy)-4-methyl-5-<2-methyl- 
thiazol-4-yl)-pent-4-enal 15 



Eine Suspension von 478 mg (1.127 mmol, 1.3 eq) Dess-Martin-Periodinan (1.1.1- 
Triacetoxy-1.1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on) in 5.6 ml absolutem CH2CI2 wird 
mit einer Losung von 284 mg (0.87 mmol) 14 in 5,0 ml absolutem CH2CI2 versetzt 
und 60 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abdestillieren des Losungs-mittels im 
Vakuum wird der Ruckstand durch eine Kieselgel-Saule mit Pentan/Et20 (4:1) flash- 
chromatographiert. Man erhalt 222 mg (0.68 mmol. 78%) 15 




15 



OTBS 
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(S,4£)-4-[3-(fert-Butyldlmethylsilyloxy)-2-methyl-hexa-1,5-dlenylJ- 



2-methyl-thiazol 16 



1 



16 0TBS 



440 mg (1.06 mmol, 1.85 eq) einer Mischung aquimolarer Mengen von Natriumamid 
und Methyltriphenylphosphoniumbromid werden 30 min bei Raumtemperatur in 4,0 
ml absolutem THF geruhrt. Man fugt eine Losung von 185 mg (0.57 mmol) 1£ in 5,0 
ml absolutem THF hinzu, ruhrt noch 20 min, versetzt mit 20 ml gesattigter NaHC03- 
Losung und extrahiert viermal mit je 30 ml Et20. Die vereinigten Etherextrakte 
werden uber MgS04 getrocknet. Nach Abdestillieren des.Losungsmittels im Vakuum 
wird der Ruckstand durch eine Kieselgel-Saule mit Pentan/Et20 (20:1) flash- 
chromatographiert. Man erhalt 151 mg (0.47 mmol, 83%) 16. 

2-Methyl-1-(2-methyl-thiazol-4-yl)-hexa-1 ,5-dien-3-ol 4 



1 ,18 ml (1 .18 mmol, 2.5 eq) einer 1 m TBAF-Losung in THF werden in 10 ml 
absolutem THF 20 min mit aktiviertem Molsieb 4A bei Raumtemperatur geruhrt, urn 
restliches Wasser der TBAF-Losung zu binden. Zu der resultierenden wasserfreien 
TBAF-Losung wird bei -78 °C tropfenweise eine Losung von 151 mg (0.47 mmol) 16, 
gegeben. Man laflt langsam unter Ruhren auf Raumtemperatur erwarmen und 
hydrolysiert mit 50 ml gesattigter NH4C1-L6sung f wenn 

dunnschichtchromatographisch in der Losung Ausgangsverbindung 16 nicht mehr 
nachzuweisen ist. Es wird dreimal mit je 50 ml Et20 extrahiert. Nach dem Trocknen 
uber MgS04 wird das Losungsmittel entfernt Durch Flash-chromatographische 
Reinigung mit Pentan/Et20 (20:1)erhalt man 97 mg (0.465 mmol, 99%) 4 . 




s 



4 



Oh 
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Die Darstellungen von Verbindungen der allgemeinen Formel 4a 




4a 



OB 



(B stent fur Benzyl-. p-Methoxybenzyl-, Tetrahydropyranyl- Oder eine 
Silylschutzgruppe; z. B. Trialkyl- oder Diaryl-alkyl-silylschutzgruppen. insbesondere 
tert.-Butyl-dimethyl-. Trimethylsilyl- und Diphenyl-tert.-butyl-silylgruppen) 
erfolgt aus 



OH 

durch Anwendung konventioneller Schutzgruppentechnik der Veretherung, siehe 
auch (D. Schinzer, A. Limberg, O. M. Bbhm. Chem. Eur. J. 1996, 2, 1477). 

Darstellung von 5 und Verbindungen der allgemeinen Formel 9a 
(4 , S,4R t 5S,6S)-2-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxan-4.yl)-5-hydroxy-2,4,6.trimethyl- 

undec-10-en-3-on 5 und 

(4 , S,4R,5S,6S)-2-(2,2-dimethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-5-hydroxy-2,4,6,10-tetramethyl 
undec-10-en-3-on 5a 

analog Schema 2. 



C. H. Heathcock, C. T. Buse, W. A. Weschick, M. C. Pirrung, J. E. Sohn, J. Lampe 
J. Org. Chem. 1980, 45, 1066 

Zu einer Losung von 153 mg (1 .509 mmol, 0.98 eq.) in 1 .5 ml THF werden bei 0°C 
943 Mikroliter (1 .509 mmol. 0.98 eq.) einer 1 .6 M Losung von n-BuLi in Hexan 




4 




5 R=H 
5a R=Me 
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getropft und 30 Minuten gertihrt, bevor dann auf -78°C heruntergekuhlt wird. Nun 
werden 330 mg (1.540 mmol, 1 eq.) (S)-2-(2,2-Dimethyl-{1,3]dioxan-4-yl)-2-methyi- 
pentan-3-on 2 . gelost in 1 ml THF langsam zugetropft. Die Losung wird 1 h bei - 
78°C geriihrt AnschlieBend werden 194 mg (1.540 mmol, 1eq.) (S)-2-Methyl-hept-6- 
enal 3 zugetropft und 45 Minuten bei -78°C gertihrt. Die Reaktionslosung wird durch 
Zugabe von gesattigter NhUCI-Losung gequencht und auf RT erwarmt Die waflrige 
Phase wird mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden uber 
MgS04 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert Der 
Ruckstand wird saulenchromatographisch mit Pentan : Diethylether = 3:1 gereinigt 
Man erhalt 369 mg (1 .084 mmol, 70%) des Aldolprodukts 5 als farbloses 6l. 
Allgemeine Daten: C20H36O4 . FG = 340.50 g/mol 

Verbindung 5a wird analog hergestellt. Aus 238 mg (1 .70 mmol) 3a erhalt man 
386 mg (1 .09 mmol, 64%) 5a . 



(3S, 6R f 7S, SSJ-I^J-Trihydroxy^^.^B-tetramethyl-tridec-ia-en-S-on £ 

und (3S, 6R, 7S, BShl^J-Trihydroxy^^e^ja-pentamethyl-tridec-^-en-S-on 

6a 




6 R=H 
6a R=Me 



L A. Paquette, D. R. Sauer, D. G. Cleary, M. A. Kinselia, C. M. Blackweil, L G. 
Anderson J. Am. Chem. Sac. 1992, 114, 7375-7387. Bne Losung von 100 mg 
(0.294 mmol) des Aldolprodukts £ in 14 ml MeOH wird mit 95 mg (0.378 mmol, 1 .3 
eq.) PPTS versetzt, 36 h bei RT geriihrt und dann durch die Zugabe von 33 Tropfen 
gesattigter NaHCC)3-Ldsung gequencht Die Mischung wird am Rotations- 
verdampfer eingeengt und der Ruckstand in Ether aufgenommen. Es wird mit 
gesattigter NaCI-Ldsung gewaschen und die waSrige Phase mit Ether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden uber MgS04 getrocknet und das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Ruckstand wird 
saulenchromatographisch mit Diethylether gereinigt Man erhalt 78 mg (0.260 mmol, 
88%) des Triols 6 als farbloses 6l. 
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Allgemeine Daten: C17H32O4 , FG = 300.44 g/mol 

Verbindung §a wird analog hergestellt Aus 96 mg (0.270 mmol) 5a erhalt man 77 
mg (0.246 mmol, 91%) 6a. 



(3S, 6R, 7S, 8S)-1,3,7-Tri-(teff-Butyldim6thylsilyloxyH,4,6,8-tetramethyl-tridec. 
12-en-6<>n 2 und (3S, 6R, 7S, 8S)-1,3,7-TrHfert-Butyldimethyl-silyloxy)- 
4,4,6,8,12-pentamethyl-tridec-1 2-en-S-on Za 



Yuanwei Chen, Pierre Vogel. J. Org. Chem. 1994. 59. 2487-2496 

Zu eiher auf -78°C gekuhlten Losung von 225 mg (0.749mmol) des Triols 6 in 13 ml 

CH2CI2 werden langsam 963 mg (8.99 mmol, 12 eq.) 2.6-Lutidin und 1188 mg (4.49 

mmol, 6eq.) fert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat zugetropft. Man laSt 30 

Minuten bei -78°C und 3 h bei 0°C riihren und quencht mit gesattigter NaHC03- 

Losung. Die waSrige Phase wird mit CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen werden uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel am 

Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Riickstand wird saulenchromatographisch mit 

Pentan : Diethylether = 30 : 1 gereinigt. Man erhalt 462 mg (0.719 mmol, 96%) des 

trisilylierten Produkts 7 als farbloses 6l. 

Allgemeine Daten: C35H7404Si3 . FG = 643.22 g/mol 

Verbindung 2i. wird analog hergestellt Aus 204 mg (0.650 mmol) 6a erhalt man 423 
mg (0.644 mmol, 99%) 2a. . 




R 



7 R=H 
7a R=Me 



OTBS 
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(3S, 6R, 7S f SSJ-aj-Di^fert-Butyldlmethylsilyloxyl-l-hydroxy^^^.S-tetra- 
methyl-trldec-12-en-5-on fi und (3S, 6R, 7S, 8S)^,7-DI-(fert-ButyfdImethyl- 
silyloxyM -hydroxy-4, 4,6,8,1 2-pe nta-methy l-tr ldec-1 2-en-5-on fia 



K. C. Nicolaou, K. R. Reddy, G. Skokotas, F. Sato, X.-Y. Xiao 
J. Am. Chem. Soc. 1992, 1 14 t 7935. Bne Losung von 156 mg (0.243 mmol) der 
trisilyiierten Verbindung Z/in 6.5 ml MeOH und 6.5 ml CH2CI2 wird auf 0°C gekuhlt 
und es werden 1 1 mg Camphersulfonsaure (0.0485 mmol, 0.2 eq.) addiert Nach 5 h 
Riihren bei 0°C wird durch die Zugabe von gesattigter NaHCOa-Losung gequencht 
Die waBrige Phase wird mit CH2CI2 extrahiert Die vereinigten organischen Phasen 
werden iiber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
destilliert. Der Riickstand wird saulenchromatographisch mit Pentan : Diethylether = 
3 : 1 gereinigt Man erhalt 105 mg (0.199 mmol. 82%) des Alkohols 8 als 
farbtoses Ol. 

Allgemeine Daten: C29H60O4Si2 , FG = 528.96 g/mol 

Verbindung 8a wird analog hergestellt. Aus 152 mg (0.232 mmol) 7a erhalt man 101 
mg (0.186 mmol, 80%) 8a . 



(3S f 6RJS f 8S)-3,7-DI-(fer^Butyldimethylsilyloxy)^,4 1 6,8^etramethyl-5-oxo- 
trid©c-12-ensaure 9 und (3S f 6RJS,8S)-3,7-DKtert-Butyldimethy!silyloxy)- 
4 f 4 l 6 t 8,12-pentamethyl-5-oxo-tridec-12-ensaure9a 



E, J. Corey, G. Schmidt, Tetrahedron Lett. 1979, 399-402 
Zu einer Losung von 303 mg (0.573 mmol) Alkohol 8 in 6 ml DMF werden bei 0°C 
2371 mg (6.30 mmol, 11eq.) PDC gelost in 3 ml DMF zugetropft Man laBt 36 h bei 
RT ruhren und gieSt dann in 50 ml gesattigte NaCI-L6sung t verdunnt mit Wasser 
und extrahiert mit CH2CI2. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
MgS04 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert Der 




OTBS 




9 R=H 
9a R=Me 



OT8S 
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Ruckstand wird saulenchromato-graphisch mlt Pentan : Diethylether = 2:1 
gereinigt Man erhalt 247 mg (0.455 mmol. 79%) der Saure Sals ferbloses 6l. 
Allgemeine Daten: C 2 9H580sSi2 . FG = 542.94 g/tnol. Verbindung 2a wird analog 
hergestellt Aus 320 mg (0.590 mmol) 2a erhalt man 273 mg (0.490 mmol, 83%) 2a • 



(3S,6fl,7S,8S)-3,7-Di-feil-Butyldimethylsilyloxy-4,4 t 6,8.tetramethyl-5-oxo-tridec- 
12-ensaure-(1S)-1.[(£)-1-methyl-2.(2-methyl-thla2ol^-yl)-vinylI-but-3-enyl-«ster 

12 und 

*(3S,6R7S;8S)-3,7-DI-tert^ButyldimethylsHyloxy-4,4,6,8 > 12-penta-methyl-5-oxo- 
tridec-12*nsaure-(1S)-1-[(E)-lHnethy^ 
enyl-ester 17a 



Veresterung nach B. Neises. W. Steglich Angew. Chem. 1978, 90, 556. Eine Losung 
von 145 mg (0.268 mmol) Saure 9, 56 mg (0.268 mmol) Alkohol iund 6,5 mg 
(0.0536 mmol, 0.2 eq) DMAP in 1 .5 ml absolutem CH2CI2 wird bei 0 °C mit 72 mg 
(0.348 mmol, 1 .3 eq) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man ruhrt 10 min bei 0 °C 
und 12 h bei Raumtemperatur. Nach Entfernen des Losungsmittels und Flash- 
Chromatographie des Ruckstandes mit Pentan/Et20 (20:1) werden 157 mg (0.214 
mmol. 80%) des Esters H erhalten. 

* Die Darstellung von Ester 17a erfolgt analog. Aus 167 mg (0.30 mmol) 9a und der 
aquimolaren Menge 4 erhalt man 166 mg (0.222 mmol. 74%) 17a . 




17 R=H 
17a R=Me 



.OTBS 



O OTB3D 
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(4SJff3S,9SJ6SJ32)^ > 8^l-fert-Butyldimethylsllyloxy.5,5,7,9-tetra-methyl-16- 
[(E)-1 -methyl-2-(2-methyl-th lazol-4-yl)-vinyl]-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-d!on 

la and 

*(4S,7/?,8S,9S,16S,132)^,8-DI-fert«utyldlmethylsllyloxy-5 f 5,7,9,13-p0nta- 
methyl-1 6-[(£)-1 -methyl-2-{2-inethyl-thla20l-4-yl)-vinyl]-1 -oxa-cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 18a 




18a R=Me 

Eine Ar-gesattigte Losung von 49,3 mg (0.0671 mmol) des Esters 17, in 33,5 ml 
absolutem CH2CI2 (entsprechend einer Substratkonzentration von 0.002 m) wird mit 
mit 3,3 mg (6 mol-%) Cl2[Ru=CHPh](PCy3)2 (Cy=Cyclohexyl) 16 h unter einer 
Argon-Atmosphare geruhrt. Nach Entfemen des Losungsmittels und Rash- 
Chromatographie des Ruckstandes mit Pentan/EtgO (20:1) werden 44 mg (0.0630 
mmol, 94%) der Verbinduna 18als 1 :1- Gemisch mit seinem E-lsomeren erhalten. 
*49,0 mg (0.068 mmol, 68%) eines Gemisches aus 18a und seinem E-lsomeren 
werden analog aus 74,8 mg (0.100 mmol) J7a. erhalten. 

(4S,7/?,8S,9S,16S,12)-4,8-Dihydroxy-5,5 f 7,9-tetra-methyl-16-[(£)-1-methyl-2-{2- 
methyl-thiazol-4-yl)-vinylJ-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 19 (" Epothilon 
C") und 

*(4S,7/7,8S,9S, 1 6S,1 32)-4,8-Dlhydroxy-5,5,7,9,1 3-penta-methyl-1 6-[(£)-1 -methyl- 
2-(2-methyl-thia2ol-4-yl)-vlny l]-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 19a 
("Epothilon D") 




19a R=Me 0 oh o 

Eine Losung von 35,3 mg (0.05 mmol) 1£ (ZE-Gemisch 1:1) in 2,4 ml 
Acetonitril/Et20 (1 :1) wird bei 0 °C tropfenweise mit 0,27 ml Ruorwasserstoffeaure 
(40 %) versetzt Nach Zugabe von einigen Glassplittem bzw. 0,027 ml 
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Hexafluorokieselsaure (30 %) ruhrt man 17 h bei Raumtemperatur. Die 
Reaktionsmischung wird mit 10 ml gesattigter NaHC03-L6sung versetzt und dreimal 
mit je 20 ml Et20 extrahiert Die yereinigten Etherextrakte werden iiber MgS04 
getrocknet Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand 
durch eine Weselgel-Saule mit Et20 flash-chromatographiert Man erhalt 16,5 mg 
(0.0325 mmol, 65%) 12als 1:1 -ZE-Gemisch. 

* 20,7 mg (0.042 mmol, 70%) 12a (als ZE-Gemisch) werden analog aus 43.2 mg 
(0.06 mmol) ISa erhalten. 



Epothilon A 1 und *Epothilon B la 



Eine Losung von 14,3 mg (0.03 mmol) H (1:1 -ZE-Gemisch) in 2.5 ml CH2CI2 wird 



-35 °C unter Ruhren tropfenweise mit 0.36 ml (0.035 mmol. 1 .2 eq) einer frisch 
hergestellten Losung von Dimethyldioxiran in Aceton versetzt. Man ruhrt 2 h bei -35 
°C. versetzt dann mit 5 ml einer 10%igen waBrigen Losung von Eisen(ll)-sulfat und 
extrahiert dreimal mit je 10 ml CH2CI2. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im 
Vakuum wird der Ruckstand durch eine Kieselgel-Saule mit Et20 flash- 
chromatographiert Man erhalt 7.1 mg (0.0144 mmol, 48%) Epothilon A. 
*6,2 mg (0.0123 mmol, 41%) Epothilon B werden analog aus 14,8 mg (0.03 mmol) 
19a erhalten. 



Die Enlndung betrifft auch Stereoisomer der Verbindungen gemaB der 
Anspruche, wie diese ublicherweise innerhalb der Synthese anfallen. 




1 R=H 
1a R=Me 



O OH O 



bei 
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Patentanspruche 

1 .) Verfahren zur Hersteliung von Epithoion A oder B der allgemeinen Formel 1 



R 




worin R=Wasserstoff (A) Oder eine Methyigruppe (B) bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

ein Thiazolalkyldien-alkohol-derivat der Formel 4 




OH 

mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 9a 




worin B= Benzyl-, Tetrahydropyranyl- und/oder eine Silylschutzgruppe(n) und 
R=Wasserstoff oder Methyl 
bedeuten, 
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verestert wird, der erhaltene Ester mittels einer Olefinmetathese in Gegenwart eines 
Edelmetailkatalysators ringgeschlossen, gegebenenfails die Hydroxylschutzgaippen 
gespalten werden, die neu entstandene Doppelbindung epoxidiert wird und 
gegebenenfails die Hydroxylschutzgaippen gespalten werden. 

2.) Desoxy-epothilone gemaB allgemeiner Formel 19a 



worin B= Wasserstoff, Benzyl-, p-Methoxybenzyl-, Tetrahydropyranyl- und/oder 
eine Siiylschutzgruppe(n) und 
R=Wasserstoff Oder Methyl 
bedeuten, 

3. ) 2-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-2-methyUpentan-3-on 2 

4. ) 2-Methyl-6-heptenal 3 




O 



OB O 
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5.) 2 t 6-Dimethyl-6-heptenal 3a 




H 



3a 



6.) Verbindungen der ailgemeinen Formel 9a 




O OB 0 OB 



worin B= Benzyl-, Tetrahydropyranyl- und/oder eine Silylschutzgruppe(n) und 
R=Wasserstoff oder Methyl, 
bedeuten, 

und die Bedeutung von B im Molekul unterschiedlich sein kann. 



7.) Verbindungen der ailgemeinen Formel 4a 




OB 



4a 



worm 

B=Wasserstoff, Benzyl-, p-Methoxybenzyl-, Tetrahydropyranyl- oder eine 
Silylschutzgruppe bedeutet 

8.) (4S,6S)-2-(2 f 2-dimethyl-[1 ,3] dioxan-4-yl)-5-hydroxy-2 A6-trimethyl- 
undecan-3-on .5 



9.) Stereoisomere der Verbindungen gemaB Anspruche 1 - 6. 
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Method of Producing Epothilones and Intermediate Products 
Obtained During the Production Process 

This invention relates to methods of producing epothilones and intermediate products within the 
process. 

Epothilones 1 (DE 41 38 042 C2) are a new class of tubulin-stabilizing natural substances with 
a taxol-like effect. Their cytotoxic effect with respect to drug-resistant tumor cell lines is of 
enormous importance for a potential application in cancer therapy [G. Hofle, N. Bedorf, 
H. Steinmetz, D. Schomburg, K. Gerth, H, Reichenbach, Angew. Chem., 1996, 108, 1671; 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1567; D. Schinzer, "Epothilones - New Promising 
Microtubule-stabilizing Natural Products with Taxol-like Biological Activity", Eur. Chem. 
Chron., 1996, i, 7; D. M. Bollag, P. A. McQueney, J. Zhu, O. Hensens, L. Koupal, J. Liesch, 
M. Goetz, E. Lazarides, C. M. Woods, Cancer Res. 1995, 55, 2325]. 

Epothiolones 1 (A: R = H, B: R = Me) have recently been isolated from mycobacteria and are 
accessible by fermentation. Due to their very interesting biological properties, synthesis of 
epothilones is of enormous importance. The object of this invention is total synthesis of 
epothilones A and B 1. 

[insert] 

[Olefin metathesis, epoxidation; Esterification; Aldol reaction] 
Scheme 1. Retrosynthetic analysis. 

[D. Schinzer, A. Limberg, O. M. Bohm, Chem. Eur. 7., 1996, 2, 1477] 

Epothilones 1 are accessible from the three building blocks 2, 3 and 4 in a convergent reaction 
process. As shown by the retrosynthesis in scheme 1, the building blocks 2 and 3 are linked in a 
stereoselective aldol reaction. Esterification with fragment 4 yields the almost completely 
functionalized fragment 17, which is cyclized to deoxyepothilone A 19 in a ring closure 
metathesis. Finally, subsequent epoxidation yields 1. The key step in this synthesis is the 
stereoselective aldol reaction of fragments 2 and 3 (accessible from heptanoic acid, which is 
commercially available). Under kinetically controlled reaction conditions in the presence of 
LDA, only the desired compound 5 having the four correctly positioned asymmetry centers is 
obtained in 70% yield. Evidently due to a double stereodifferentiation, there is a chiral overriding 
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of the preferred Cram selectivity of aldehydes 3 because both reactants are used in an optically 
active form. 

This invention thus relates to a method of synthesis of epothilone A or B of general formula 1 

[insert 1] 

where R = hydrogen (A) or a methyl group (B), where a thiazole alkyldiene alcohol derivative of 
formula 4 

[insert 4] 

is esterified with a carboxylic acid of general formula 9a 

[insert 9a] 

where B = benzyl, tetrahydropyranyl and/or a silyl protective group and 

R = hydrogen or methyl. 
Ring closure is performed on the resulting ester by olefin metathesis in the presence of a noble 
metal catalyst, the hydroxyl protective groups are optionally cleaved, the newly formed double 
bond is epoxidized and the hydroxyl protective groups are optionally split off. 

As a rule, all the different trialkyl and diarylalkylsilyl protective groups are suitable as silyl 
protective groups B, in particular terr-butyldimethyl, trimethylsilyl and diphenyl-ter/-butylsilyl 
groups. 

Derivatives 4a and 9a are esterified, preferably by using DCCI/DMAP, and ring closure is 
performed on the resulting ester with the two terminal alkene groups by olefin metathesis, 
preferably by using RuCl 2 (= CHPh)(PCy 3 ) 2 (Grubbs catalyst) (/. Org. Chem., 1996, 61, 
3942-3943; Tetrahedron, 1996, 52, 7251-7264; J. Am. Chem. Soc, 1995, 117, 12364-12365; 
7. Am. Chem. Soc, 1995, 117, 2943-2944 and Tetrahedron Lett., 1994, 35, 3191-3194, J. Am. 
Chem. Soc, 1996, 118, 6634-6640 and J. Am. Chem. Soc, 1995, 118, 100-1 10). 

Epoxidation of the newly formed double bond is preferably performed by using a per acid, e.g., 
perchloric acid acid [sic] or a peroxide, e.g., cumene hydroperoxide or dimethyldioxirane. 

This invention also includes deoxyepothilones according to general formula 19a 
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[insert 19a] 

where B = hydrogen, benzyl, p-methoxybenzyl, tetrahydropyranyl and/or a silyl protective group 
and R = hydrogen or methyl, 

(2-(2,2-dimethyl"[l,3]dioxan-4-yl)-2-methylpentan-3-one)2, 

2-methyl-6-heptenal 3 

[insert 3] 

and 2,6-dimethyl-6-heptenal 3a 

[insert 3a] 
and compounds of general formula 9a 

[insert 9a] 

where B = benzyl, tetrahydropyranyl and/or a protective silyl group and 
R = hydrogen or methyl, 

and B may have various meanings in the molecule, 
and compound of general formula 4a 

[insert 4a] 

where 

B = hydrogen, benzyl, /?-methoxybenzyl, tetrahydropyranyl or a protective silyl group and 
(4S,6S)-2-(2,2-dimethyl-[ 1 ,3]dioxan-4-yl)-5-hydroxy, 

as well as stereoisomers of the claimed compounds. 

[insert] 

Scheme 2. a) LDA, THF, -78°C, 70%; b) pyridinium p-toluene sulfonate (PPTS), MeOH, RT, 
36 h, 88%; c) 12 eq. f-BuMe 2 SiOTf (Tf = trifluoromethane sulfonate), 6 eq. 2,6-lutidine, 
CH 2 C1 2 , -78°C, 96%; d) 0.2 eq. CS A (camphor sulfonic acid), MeOH, CH 2 C1 2 , 0°C, 5 h, 82%; 
e) 1 1 eq. pyridinium dichromate (PDC), DMF, RT, 36 h, 79%. 
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Cleavage of the acetonide 5 to form the triol 6 proceeds smoothly in the presence of pyridinium 
/?-toluenesulfonate (PPTS). Subsequent trisilylation with TBSOTf and lutidine and an auxiliary 
base yields the desired compound 7. To permit oxidation to form acid 9, the primary silyl group 
must be cleaved selectively. This proceeds smoothly in the presence of camphor sulfonic acid 
(CSA) and generates compound 8. Subsequent oxidation with pyridinium dichromate (PDC) 
produces fragment 9, which constitutes the CI -CI 2 subunit of 1. 

[insert] 

Scheme 3. a) TBSC1, imidazole, DMF, RT^ 10 h, 98%; b) 0 3 , PPh 3 , CH 2 C1 2 , -78°C, 70%; 

c) 1.5 eq. diethyl (2-methylthiazol-4-yl) methane phosphonate, n-BuLi, THF, -78°C RT, 75%; 

d) HF, MeCN, a few glass splinters, 0°C, 87%; e) Dess-Martin periodinane, CH 2 C1 2 , RT, 1 h, 
78%; f) 1.85 eq. PPh 3 MeBr/NaNH 2? THF, RT, 20 min, 83%; g) 2.5 eq. tetrabutyl ammonium 
fluoride (TB AF), molecular sieve 4 A, THF, -78°C RT, 99%. 

The (S)-alcohol 10 which is accessible via a Sharpless resolution [D. Schinzer, A. Limberg, 
O. M. Bohm, Chem. Eur. /., 1996, 2, 1477] was first silylated with TBSC1, then ozonized to 
produce methyl ketone 12 and reacted in a stereoselective Horner-Wadsworth-Emmons reaction 
to form the tricyclic olefin 13. Selective desilylation with HF in acetonitrile yields compound 14. 
Desilylation to form 14 functions only in the presence of some glass splinters; the reaction is 
evidently catalyzed by H 2 SiF6. Dess-Martin oxidation followed by a Wittig olefination produces 
compound 16, which yields segment 4 in a subsequent desilylation with TB AF in THF. 

Esterification of the building blocks 9 and 4 in the presence of DCC and 4-DMAP creates 
compound 17, which is isolated in a stereochemically homogeneous form. 

[insert] 

Epothilone C: 19 

Epothilone A: 1 

Scheme 4. a) 1.3 eq. dicyclohexyl carbodiimide (DCC), 0.2 eq. 4-dimethylaminopyridine 

(4-DMAP), CH 2 C1 2 , RT, 12 h, 80%; b) Cl 2 [RuCHPh](PCy 3 ) 2 , CH 2 C1 2 , RT, 12 h, 94% 

(Z:E =1:1); c) HF, MeCN, Et 2 0, RT, 12 h, 65%; d) dimethyldioxirane, CH 2 C1 2 , -35°C, 2 h, 48%. 
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Ring closure metathesis with Cl2[RuCHPh](PCy 3 ) 2 in CH 2 C1 2 yields 18 as a diastereomer 
mixture (Z:E = 1:1) in 94% yield. Desilylation with HF in acetonitrile/ether to yield 19 and 
regioselective and stereoselective epoxidation with dimethyldioxirane to 1 form the end of the 
total synthesis. The main product of this reaction is (-)-epothilone A, which is identical to an 
authentic specimen both chromatographically and spectroscopically. 

On the whole, a strictly convergent synthesis has been described, offering many options for 
analogs, which is important with respect to the biological activity. The entire synthesis uses only 
one type of protective group (TBS), which is removed or split off in selective reactions. The 
stereoselective aldol reaction is high and is another impressive example of the chiral overriding 
of the aldehyde selectivity with a chiral enolate. The ring closure metathesis to 18 gives a 94% 
isolated yield, but provides a 1: 1 mixture of the Z and E isomers. Epothilone B 1 (R = Me), 
which is much more effective biologically, is accessible over the same synthesis pathway. 

Synthesis of 2 

[insert] 

Procedures for synthesis of segment 2 

(2-(2,2-Dimethyl-[ 1 ,3]dioxan-4-yl)-2-methylpentan-3-one) 

[D. Schinzer, A. Limberg, O. M. Bohm, Chem. Eur. /., 1996, 2, 1477]. 

The 3-[(rerr-butyldimethylsilyl)oxy]propanal 42 is synthesized by starting with propane- 1,3-diol 
40; first monosilylation is performed according to a method described by P. G. McDougal, J. G. 
Rico, Y. Oh, B. D. Condon, J. Org. Chem., 1986, 51, 3388-3390 to yield 3-[(terf-butyldimethyl 
silyl)oxy]-l-propanol 41, which is then oxidized with DMSO/oxalyl chloride to yield the 
aldehyde 42 (A. Jenmalm, W. Berts, Y. Li, K. Luthmann, I. Csoregh, U. Hacksell, J. Org. Chem., 
1994,59, 1139-1148). 

Synthesis of l-[(ter/-butyldimethylsilyl)oxy]-4,4-dimethylhex-5-en-3-ol 43 

(H. C. Brown, P. K. Jadhav, Tetrahedron Lett., 1984, 25, 1215-1218; P. K. Jadhav, K. S. Bhat 
and P. Thirumalai, H. C. Brown, J. Org. Chem., 1986, 57, 432-439) 

500 mg (7.34 mjnol,^ 1 eq.) of 3-methyl-l,2-butadiene is added slowly by drops to a suspension of 
Ipc 2 BH in 2.6 mL THF cooled to -25°C (7.34 mmol Ipc 2 BH, synthesized from (-)-pinene [99%, 
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97% ee] H. C. Brown, M. C. Desai, P. K. Jadhav, J. Org. Chem., 1982, 47, 5065-5069; H. C 
Brown, B. Singaram, J. Org. Chern., 1984, 49, 945-947), and the reaction mixture is stirred for 
6 hours at -25°C. THF is pumped out at RT (14 mm Hg, 1 h) (0.5 mm, 2 h) and the residue is 
dissolved in 10.5 mL diethyl ether. The solution is cooled to -78°C and 1.382 g (7.34 mmol, 
1 eq.) aldehyde 42 is added by drops. The mixture is stirred for 12 hours at -78°C and then 
allowed to warm up to RT. The reaction mixture is combined with 10.7 mL 3N NaOH solution, 
then with 4.4 mL 30% H 2 0 2 solution and heated for 2 hours at reflux. The organic phase is 
separated, washed with 15 mL H 2 0 and 15 mL saturated NaCl solution, dried over MgS0 4 and 
concentrated. The residue is purified by column chromatography with pentane/ether = 2: 1, 
yielding 800 mg (3.098 mmol) of the alcohol 43, corresponding to a yield of 42%. The 
enantiomer excess was determined by GC analysis of the diastereomer compounds obtained by 
esterification of the alcohol with (lR)-(-)-camphanic acid chloride, yielding an ee value of 92%. 

General data: C l4 H 3 o0 2 Si, mol. wt. = 258.47 g/mol 

i3 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): 145.69 (d), 1 12.27 (t), 78.52 (d), 63.29 (t), 41.19 (s), 33.39 (t), 
25.89 (q), 22.85 (q), 22.43 (q), 18.17 (s), -5.52 (q) 

Synthesis of 4-(l,l-dimethyIallyl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 44 

278 mg (1.076 mmol) of the alcohol 43 is dissolved in 13 mL acetone and 200 mg (2.51 mmol, 
2.3 eq.) anhydrous CuS0 4 is added. Then 40 drops of a solution of 0. 1 mL glacial acetic acid are 
added by drops to 1 mL CH2CI2 and the mixture is stirred for 12 hours at RT. If educt can still be 
detected by thin layer chromatography, more of the acid solution is added until the reaction is 
complete. For workup, the reaction mixture is poured onto saturated NaHC0 3 , and the aqueous 
phase is extracted with DE. The combined organic phases are dried over MgSC>4 and 
concentrated in a rotary evaporator. The residue is purified by column chromatography with 
pentanerether = 2: 1, yielding 161 mg (0.87 mmol) of the acetonide 44, corresponding to a yield 
of 81%. 

General data: CnH 2 o0 2 , mol. wt. = 184.28 g/mol 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): 145.10 (d), 1 1 1.88 (t), 98.19 (s), 75.32 (d), 60.10 (t), 39.97 (s), 
29.80 (q), 25.88 (t), 22.86 (q), 22.45 (q), 19.1 1 (q) 

Synthesis of 2(2,2-dimethyl-[l,3]dioxan-4-yl)-2-methyl propionaldehyde 45 
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286 mg (1.55 mmol) of the acetonide 44 is dissolved in 18 mL THF and 14 mL aqueous 

phosphate buffer, pH 7, is added. To the well-stirred reaction mixture is added 400 jjL 

(0.031 mmol, 0.02 eq.) Os0 4 solution (25%) in ter/-butanol) by drops. After 10 minutes 996 mg 

(4.656 mmol, 3 eq.) in NaI04 is added by portions over a period of 20 minutes. The mixture is 

stirred vigorously at RT and after 24 and 48 hours an additional 332 mg (1.55 mmol each, 

2 x 1.0 eq.) NaI0 4 is added each time. After 55 hours the phases are separated, the aqueous phase 

extracted with ether, the combined organic phases dried over MgS0 4 and concentrated. The 

residue is purified by column chromatography with pentane:DE =1:1, yielding 221 mg 

(1.19 mmol) of the aldehyde 45, corresponding to a yield of 76%. 

General data: C| 0 Hi 8 O 3 , mol. wt. = 186.25 g/mol 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): 206.09 (d), 98.43 (s), 72.94 (d), 59.75 (t), 48.84 (s), 29.57 (q), 
25.57 (t), 18.96 (q), 18.62 (q), 16.46 (q) 

Synthesis of 2-(2,2-dimethyl-[l,3]dioxan-4-yl)-2-methylpentan-3-ol 46 

A solution of 268 mg (1.44 mmol) of the aldehyde 45 in 4 mL diethyl ether is mixed at 0°C with 
528 |iL (1.58 mmol, 1.1 eq.) of a 3M solution of EtMgBr in ether. The mixture is agitated for 
two hours at 0°C, heated to RT and left to agitate for one more hour. For workup, it is combined 
with a saturated aqueous NH 4 C1 solution, and then enough water is added until the precipitate 
goes into solution. The aqueous phase is extracted with ether, and the combined organic phases 
are dried over MgS0 4 and concentrated. The residue is purified by column chromatography with 
pentane.ether =1:1, yielding 251 mg (1.16 mmol) of the alcohol 46, corresponding to an 80% 
yield. 

General data: C| 2 H 24 03, mol. wt. = 216.31 g/mol 

13 C-NMR (100 MHz, C 6 D 6 ): 98.41 (s), 79.95 (d), 76.65 (d), 60.10 (t), 40.60 (s) 
Diastereomer 1: 30.04 (q), 25.73 (t), 24.64 (t), 20.03 (q), 19.25 (q), 15.99 (q), 1 1.67 (q) 
13 C-NMR (100 MHz, C 6 D 6 ): 98.57 (s), 78.85 (d), 76.46 (d), 60.08 (t), 39.93 (s) 
Diastereomer 2: 30.02 (q), 25.41 (t), 25.08 (t), 20.85 (q), 20.30 (q), 18.90 (q), 1 1.95 (q) 

Synthesis of 2-(2,2.dimethyl-[l,3]dioxan-4.yl).2-methylpentan-3-one 2: 

W. P. Griffith, S. V. Ley, G. P. Whitcombe, A. D. White, 7. Chem. Soc. f Chem. Commun., 1987, 
1625-1627 
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70 mg (0.32 mmol) of the alcohol 46 is dissolved in 5 mL CH2CI2 and six 4 A molecular sieve 
beads and 66 mg (0.48 mmol, 1.5 eq.) 4-methylmorpholine N-oxide (NMO) are added. After 
stirring for 10 minutes, 6 mg tetrapropyl ammonium perruthenoate (VII) (TPAP) (0.016 mmol, 
0.05 eq.) is added and the mixture is stirred for 4 hours at RT. Then the reaction mixture is 
concentrated on a rotary evaporator and purified directly by column chromatography with 
pentane/ether =1:1, yielding 60 mg (0.28 mmol) of ethyl ketone 2, corresponding to a yield of 86%. 

General data: Q2H22O3, mol. wt. = 214.30 g/mol 

13 C-NMR (100 MHz, C 6 D 6 ): 213.23 (s), 98,42 (s), 74.18 (d), 59.82 (t), 50.44 (s), 31.70 (t), 
30.03 (q), 25.55 (t), 20.97 9q), 19.35 (q), 19.04 (q), 8.16 (q) 

Synthesis of 2-methyl-6-heptenal 3 and 3a 

[insert] 

These compounds are synthesized based on the synthesis of 6-terf-butyldimethylsilyloxy-2- 
-methyl-hexanal 50 [D. Schinzer, A. Limberg, O. M. Bohm, Chem. Eur. J. 1996, 2, 1477]. 

[insert] 

[Imidazol = imidazole; Benzol = benzene] 
Procedures for synthesis of segment 3: 

Sodium 6-hydroxyhexanoate is synthesized according to a procedure described by Wulff, Kriiger 
and Rohle, Chem. Ber. 1971, 104, 1387-1399 from co-caprolactone. 

Synthesis of 6-[(te^butyIdimethyIsilyl)oxy]-hexanoic acid silyl ester 

A mixture of 2.00 g (12.97 mmol) of sodium 6-hydroxyhexanoate, 25 mL DMF, 5.87 g 
(38.93 mmol, 3 eq.) TBDMSC1 and 5.3 g (77.85 mmol, 6 eq.) imidazole is stirred for 48 hours 
at RT. The reaction mixture is flash filtered and then purified by column chromatography with 
pentane:DE = 4:1, yielding 3.99 g (1 1. 1 mmol) of the bis-silylated compound 6-[(terf-butyl- 
dimethylsilyl)oxy] hexanoic acid silyl ester, corresponding to a yield of 85%. 

General data: Ci 8 H 4 o03Si 2 , mol. wt. = 360.69 g/mol 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): 174.17 (s), 63.00 (t), 36.02 (t), 32.53 (t), 25.95 (q), 25.55 (q), 
25.40 (t), 24.91 (t), 18.33 (s), 17.57 (s), -4.83 (q), -5.32 (q) 
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Synthesis of 6-[(terf-butyldimethylsiiyI)oxy] hexanoic acid 

according to D. R. Morton, J. L. Thompson, J. Org. Chem. 1978, 43, 2102-2106. 
A solution of 3.25 g (9.02 mmol) of the bis-silylated compound 6-[(terr-butyldimethylsilyl)oxy]- 
hexanoic acid silyl ester in 130 mL methanol and 44 mL THF is mixed with a solution of 4.4 g 
(3 1.8 mmol, 3.5 eq.) K 2 C0 3 in 44 mL H 2 0 and stirred for 1 hour at RT. Then the volume of the 
reaction solution is reduced to one quarter in vacuo, then diluted with 130 mL saturated NaCl 
solution and the pH is adjusted to 4 to 5 with 1M KHS0 4 solution. This mixture is extracted with 
diethyl ether. The combined organic phases are dried over MgS0 4 and the solvent is distilled off 
in a rotary evaporator, yielding 2.01 g (8.17 mmol) of 6-[(rm-butyldimethylsilyl)oxy]-hexanoic 
acid, corresponding to a yield of 90%. 

General data: Ci 2 H 2 60 3 Si, mol. wt. = 246.42 g/mol 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): 180.09 (s), 62.90 (t), 34.05 (t), 32.37 (t), 25.93 (q), 25.31 (t), 
24.46 (t), 18.32 (s), -5.33 (q). 

Synthesis of 6-[(te^butyldimethylsilyl)oxy] hexanoyl chloride 

J. Tanaka, Bull Chem. Jpn. 1992, 65, 2851-2853 

A solution of 0.5 g (2.03 mmol) 6-[(terf-butyldimethylsilyl)oxy] hexanoic acid in 4 mL benzene 
is mixed with 362 mg (3.04 mmol, 1.5 eq.) SOCl 2 and heated at reflux for 2 hours, then cooled 
and the solvent is evaporated in a rotary evaporator. To remove the excess SOCl 2 from the 
reaction mixture, the residue is mixed again with benzene and evaporated again, yielding 494 mg 
(1.865 mmol, 92%) of the 6-[(terr-butyldimethylsilyl)oxy] hexanoyl chloride. The raw product is 
reacted further without purifying or characterizing it. 

(S)-4-Isopropyl-3-propenoyl-oxazoIidin-2-one 20 

[insert 20] 

Synthesis according to: D. A. Evans, K. T. Chapman, J. Bisha, J. Am. Chem. Soc, 1988, 110, 
1238; A. Studer, T. Hintermann, D. Seebach, Helv. Chim. Acta, 1995, 78, 1 185. To a solution of 
1.299 g (10.0 mmol) (S)-4-isopropyl-oxazolidin-2-one in 15 mL absolute THF is added slowly at 
-78°C 6.88 mL of a 1.6M solution of n-BuLi in hexane (1 1.0 mmol). The solution is stirred for 
30 minutes at -78°C, then 1.22 mL (15.0 mmol) acrylic acid chloride is added by drops, the 
mixture is allowed to reach room temperature and then hydrolyzed with 50 mL saturated NH4CI 
solution. Extraction is performed three times with 50 mL Et 2 0 each time. After drying over 
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MgS0 4 the solvent is removed. Purification by flash chromatography with pentane/Et 2 0 (10:1) 
yields 1.63 g (8.9 mmol, 89%) 20. 

(S)-4-IsopropyI-3-(6-methyIhept-6-enoyI)-oxazolidin-2-one 21a 

[insert 21a] 

Synthesis according to: 

A. Studer, T. Hintermann, D. Seebach, Helv. Chim. Acta, 1995, 78, 1 185 
47 mg (1.9 mmol) Mg shavings are stirred at room temperature (or with occasional heating) in 
1.5 mL absolute THF with 283 mg (1.9 mmol) 4-bromo-2-methyl-l-butene until all the Mg has 
dissolved. This Grignard solution is mixed at -30°C with a suspension of 197 mg (1.00 mmol) 
CuBr- Me 2 S in 1.5 mL absolute THF. Stirring is continued for 30 minutes at this temperature, 
then 1 17 mg (0.64 mmol) 20 in 2 mL absolute THF is added, the mixture is stirred for 16 hours 
at -10°C and hydrolyzed with 10 mL saturated NH 4 C1 solution. Extraction is performed three 
times with 20 mL Et 2 0 each time. The solvent is removed after drying over MgSC>4. Purification 
by flash chromatography with pentane/Et 2 0 (15:1) yields 128 mg (0.51 mmol, 79%) 21a . 

Hept-6-enoyl chloride 

A solution of 2.58 g (20. 13 mmol) hept-6-enoic acid in 10 mL CH 2 C1 2 is mixed with 5. 1 1 g 
(40.26 mmol, 2 eq.) oxalyl chloride, then stirred for one hour at RT and one hour at 40°C. The 
mixture is allowed to cool and then the solvent is removed at 5 mbar, yielding 2.95 g (20.13 
mmol, 100%) of the acid chloride. This raw product is reacted without further purification. 

General data: C 7 HnC10, mol. wt. = 146.62 g/mol 

(S)-3-Hept-6-enoyl-4-isopropyl-oxazolidin-2-one 21 

[insert 21] 

A. Gonzalez, Synth. Comm., 1991, 27, 1353-1360 

A solution of 2.08 g (16.10 mmol, 1 eq.) (4S)-4-isoproyl-oxazolidin-2-one in 15 mL THF is 
cooled to -78°C and mixed by drops with 1 1.6 mL (18.52 mmol, 1.15 eq.) of a 1.6M solution of 
n-BuLi solutions hexane. Then at -78°C a solution of 2.95 g (20.13 mmol, 1.25 eq.) hept-6- 
enoyl chloride in 10 mL THF is added. The mixture is allowed to warm up to RT, and then the 



REPLACEMENT PAGE (RULE 26) 



13 



reaction solution is poured into a saturated NaCl solution. The aqueous phase is extracted with 
ether, the combined organic phases are dried over MgS0 4 and the solvent is evaporated in a 
rotary evaporator. The residue is purified by column chromatography with PE:DE = 3:1, yielding 

3.55 g (14.82 mmol, 92%) of the oxazolidinone 21 in the form of a colorless oil. 

General data: Ci 3 H 2 iN0 3 , mol. wt. = 239.31 g/mol 

(4S,2 , S)-4-Isopropyl-3-(2-methyl-hept-6-enoyl)-oxazolidin-2-one22 

according to synthesis 25 and 

(4S,2 , S)-4-isopropyl-3-(2,6-dimethylhept-6-enoyl)-oxazolidin-2-one 22 

[insert 22, 22a] 

D. A. Evans, A. E. Weber, /. Am. Chem. Soc, 1986, 108, 6757-6761 

9.02 mL (9.02 mmol, 1.15 eq.) of a 1M solution of NaHMDS in THF is cooled to -78°C and 
mixed by drops with a solution of 1.88 g (7.84 mmol) oxazolidinone 21 in 8 mL THF cooled to 
0°C. The mixture is stirred for one hour at -78°C, then 5.57 g (39.22 mmol, 5 eq.) Mel dissolved 
in 2 mL THF is added and the mixture is stirred for 4 hours at -78°C. Then the reaction mixture 
is quenched with saturated NH 4 C1 solution, extracted with diethyl ether and dried over MgS0 4 
and concentrated. The residue is purified by column chromatography with PE:DE = 4:1, yielding 
1.5 1 g (5.96 mmol, 76%) of the methylated compound 22. 
General data: Q4H23NO3, mol. wt. = 253.34 g/mol 

Compound 22a is synthesized by a similar procedure. From 2.03 g (8.0 mmol) 21a is obtained 

1.56 g (5.84 mmol, 73%) 22a . 

(S)-2-Methyl-hept-6-en-l-oI 23 and 
(S)-2,6-dimethylhept-6-en-l-ol 23a 

[insert 23, 23a] 

D. A. Evans, A. E. Weber, 7. Am. Chem. Soc, 1986, 108, 6757-6761 
To a solution of 738 mg (2.91 mmol) of the methylated compound 22 in 10 mL diethyl ether 
cooled to 0°C is added slowly 5.83 mL (5.83 mmol, 2 eq.) of a 1M solution of LAH in diethyl 
ether. The mixture is quenched by adding 221 mL water, 221 mL 15% aqueous NaOH solution 
and 663 mL water. Then the mixture is flash filtered through Celite with diethyl ether and 
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purified by column chromatography with pentane:DE = 3: 1, yielding 299 mg (2.33 mmol, 80%) 
of the alcohol 23 in the form of a colorless liquid. 
General data: C 8 Hi 6 0, mol. wt. = 128.21 g/mol 

Compound 23a is synthesized by a similar procedure. From 748 mg (2.80 mmol) 22a is obtained 
331 mg (2.32 mmol, 83%) 23a . 

(S)-2-MethyI-hept-6-enal 3 and (S)-2,6-dimethyIhept-6-enal 3a 

[insert 3, 3a] 

A solution of 295 mg alcohol 23 (2.30 mmol) in 5 mL CH 2 C1 2 is mixed with 1.269 g 

(2.99 mmol, 1.3 eq.) Dess-Martin periodinane ( 1,1,1 -triacetoxy- 1,1 -dihydro-1 ,2-benziodoxol- 

-3(lH)-one) and stirred for 25 minutes at RT. For workup, one volume equivalent of phosphate 

buffer, pH 7, is added. The aqueous phase is extracted with CH 2 C1 2 , the combined organic phases 

are dried over MgS0 4 and the solvent is distilled off in a rotary evaporator. The residue is 

purified by column chromatography with pentane:DE = 10: 1, yielding 224 mg (1.77 mmol, 77%) 

of the aldehyde as a colorless liquid. 

General data: C 8 H, 4 0, mol. wt. = 126.20 g/mol 

Compound 3a is synthesized by a similar procedure, yielding 199 mg (1.42 mmol, 71%) 3a from 
284 mg (2.00 mmol) 23a. 

Synthesis of 4: 

[insert] 

Synthesis of segment 4: 
3-[(teit-Butyldimethylsilyl)oxy]-propanal 

Synthesis by monosilylation of 1,3-propanediol and subsequent Swern oxidation of the resulting 
3-[(te^butyldimethylsilyl)oxy]- 1 -propanol. 

General data: C 9 H 20 O 2 Si, mol. wt. = 188.36; CAS No. [89922-82-7] 

,3 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): d = 202.05 (d), 57.42 (t), 46.58 (t), 25.82 (q), 18.23 (s), -5.43 (q). 

l-[(/ert-ButyldimethylsiIyl)oxy]-3-hydroxy-4-methyl-4-pentene 10 

To 443 mg Mg shavings (18.2 mmol) and 1.5 mL absolute THF is added 0.2 mL 2-bromo- 
propene under nitrogen so that the reaction is initiated. While cooling occasionally, a solution of 
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1.7 mL 2-bromopropene (total 22 mmol) in 6 mL absolute THF is added slowly by drops until all 
the magnesium shavings are dissolved. A solution of 2.862 g of 1 ( 15.2 mmol) in 6 mL absolute 
THF is added by drops to the mixture while still hot. The mixture is stirred for 6 hours at RT and 
then 25 mL saturated NH 4 C1 solution is added to the reaction solution and stirred for 10 minutes. 
The mixture is poured into 30 mL saturated NH 4 C1 solution and extracted twice with ether. The 
combined organic phases are washed once with saturated NH 4 C1 solution and once with saturated 
NaCl solution, then dried over MgS0 4 , concentrated in vacuo and purified by flash 
chromatography (ether: pentane = 1:6). 

This yields 2.749 g of 2 (1 1.9 mmol; 79%. of the theoretical) in the form of a colorless oil. 
General data: C l2 H 2 60 2 Si, mol. wt. = 230.43 

,3 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): d = 147.10 (s), 1 10.39 (t), 75.21 (d), 62.17 (t), 36.79 (t), 25.89 (q), 
18.41 (s), -5.49 (q), -5.53 (q). 

(S)^,3-Di4(^r/-ButyldimethyIsiIyIoxy)]-4-inethyi-4-pentene 11 

[insert 1 1] 

To a solution of 1.173 g (4.83 mmol) (S)-l-[(/m-butyldimethylsilyloxy)]-4-methyl-4-penten-3-ol 
10 and 855 mg (12.56 mmol, 2.6 eq.) imidazole in 15.0 mL absolute DMF is added 946 mg 
(6.28 mmol, 1.3 eq.) terf-butyldimethylchlorosilane. The mixture is stirred for 16 hours at room 
temperature, the mixed with 50 mL of an aqueous 1M KHS0 4 solution and extracted four times 
with 50 mL Et 2 0 each time. The combined ether extracts are dried over MgS0 4 . After distilling 
off the solvent in vacuo the residue is subjected to flash chromatography using a silica gel 
column with pentane/Et 2 0 (20:1). As an alternative to this aqueous workup, the reaction mixture 
can be chromatographed directly. After both workup methods, 1.643 g (4.73 mmol, 98%) of 11 
is obtained. 

(S)-3,5-di-[(tert-butyldimethylsilyloxy)]-pentan-2-one 12 

[insert] 

Ozone in 0 2 is passed through a solution of 1.610 g (4.67 mmol) of 11 in 200 mL absolute 
dichloromethane at -78°C (dry ice/acetone refrigerant bath). When 11 can no longer be detected 
in the solution by thin layer chromatography, 3.89 g (14.83 mmol) triphenylphosphine is added 
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and the refrigerant bath is removed. The reaction is allowed to warm up slowly to room 
temperature and the solvent is distilled off in vacuo. Flash chromatography on the residue using 
a silica gel column with pentane/Et 2 0 (50:1) yields 1.135 g (3.27mmol, 70%) 12. 

Diethyl-(2-methyIthiazol-4-yl)-methane phosphonate 

[insert] 

This synthesis is performed by starting with 4-chloromethyl-2-methylthiazole, which is known 
from the literature, by analogy with the procedure for 4-bromomethyl-2-methylthiazole. From 
7.381 g (50 mmol) 4-chloromethyl-2-methyIthiazole is obtained 9.971 g (40 mmol, 80%) 
diethyl-(2-methylthiazol-4-yl)-methane phosphonate. 

(S,4E)-4-[3,5-Di-(te^buty^^ 

[insert 13] 

To a solution of 1.170 g (4.70 mmol) diethyl (2-methylthiazol-4-yl)-methane phosphonate in 
15 mL absolute THF at -78°C is added by drops 2.94 mL n-BuLi (1.6M solution in hexane). The 
mixture is stirred for 45 minutes at -78°C and then a solution of 1 . 1 35 g (3.27 mmol) 12 in 
10 mL absolute THF is added slowly by drops, allowed to heat up to room temperature and 
stirred for 12 hours at room temperature. The reaction mixture is then combined with 100 mL 
saturated NH 4 C1 solution and extracted four times with 80 mL Et 2 0 each time. The combined 
ether extracts are washed with saturated NaCl solution and dried over MgS0 4 . After distilling off 
the solvent in vacuo, flash chromatography is performed on the residue using a silica gel column 
with pentane/dichloromethane (2:3), yielding 1.090 g (2.47 mmol, 75%) of 13. 

(S,4E)0-(te^Butyldima^ 

[insert 14] 

A solution of 442 mg (1.0 mmol) 13 in 40 mL acetonitrile is mixed by drops with 0.45 mL 
hydrofluoric acid (40%) at -20°C. After adding a few glass splinters and/or 0.045 mL 
hexafluorosilicic acid (30%), the mixture is stirred at 0°C until the starting compound 13 can no 
longer be detected in the solution by thin layer chromatography. The reaction mixture is 
combined with 50 mL saturated NaHC03 solution and extracted four times with 80 mL Et 2 0. 
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The combined ether extracts are dried over MgS0 4 . After distilling off the solvent in vacuo, flash 
chromatography is performed on the residue by using a silica gel column with Et 2 0, yielding 
284 mg (0.87 mmol, 87%) of 14. 

(S,4E)0-(te^Butyldimethyte 

[insert 15] 

A suspension of 478 mg (1.127 mmol, 1.3 eq.) Dess-Martin periodinane ( 1,1,1 -triacetoxy- 1,1 - 
-dihydro-l,2-benziodoxol-3(lH)-one) in 5.6 mL absolute CH2CI2 is combined with a solution of 
284 mg (0.87 mmol) 14 in 5.0 mL absolute CH 2 C1 2 and stirred for 60 minutes at room 
temperature. After distilling off the solvent in vacuo, flash chromatography is performed on the 
residue using a silica gel column with pentane/Et 2 0 (4: 1), yielding 222 mg (0.68 mmol, 78%) of 15. 



(S,4E)-4-[3-(te^ButyIdimethylsilyIoxy)-2-methyI-hexa-l,5-dienyl]-2-m 

[insert 16] 

440 mg (1.06 mmol, 1.85 eq.) of a mixture of equimolar amounts of sodium amide and methyl 
triphenyl phosphonium bromide is stirred for 30 minutes at room temperature in 4.0 mL absolute 
THF. A solution of 185 mg (0.57 mmol) 15 in 5.0 mL absolute THF is added, the mixture is 
stirred for 20 minutes more, then combined with 20 mL saturated NaHC0 3 solution and 
extracted four times with 30 mL Et 2 0 each time. The combined ether extracts are dried over 
MgS0 4 . After distilling off the solvent in vacuo, flash chromatography is performed on the 
residue using a silica gel column with pentane/Et 2 0 (20:1), yielding 151 mg (0.47 mmol, 83%) 
of 16. 

2-Methyl-l-(2-methyIthiazol-4-yl)-hexa-l,5-dien-3-ol4 

[insert 4] 

1.18 mL (1.18 mmol, 2.5 eq.) of a 1M TBAF solution in THF is stirred at room temperature in 
10 mL absolute THF for 20 minutes with activated molecular sieve 4 A to bind the remaining 
water of the TBAF solution. To the resulting anhydrous TBAF solution is added by drops at 
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-78°C a solution of 15 1 mg (0.47 mmol) 16. The mixture is allowed to heat up slowly to room 
temperature while stirring and then is hydrolyzed with 50 mL saturated NH 4 C1 solution when 
starting compound 16 can no longer be detected in the solution according to thin layer 
chromatography. After drying over MgS0 4 , the solvent is removed, yielding 97 mg (0.465 mmol, 
99%) 4 by flash chromatographic purification with pentane/Et20 (20:1). 

Syntheses of compounds of general formula 4a 

[insert 4a] 

(B stands for benzyl, p-methoxy benzyl, tetrahydropyranyl group or a silyl protective group; e.g., 
trialkyl or diarylalkylsilyl protective groups, in particular rer/-butyldimethyl, trimethylsilyl and 
diphenyl-terr-butylsilyl groups) is performed by starting with 

[insert 4] 

by using conventional protective group technology of etherification (see also D. Schinzer, 
A. Limberg, O. M. Bohm, Chem. Eur. 1996, 2, 1477). 

Synthesis of 5 and compounds of general formula 9a 

(4'S, 4R, 5S, 6S)-2-(2,2-DimethyI-[l,3]dioxan-4-yl)-5.hydroxy-2,4,6-trimethyIundec-10-en.3- 
one 5 and (4 f S,4R,5S,6S)-2-(2,2-dimethyl.[l,3]dioxan.4-yl).5-hydroxy-2,4,6,10- 
tetramethylundec-10-en-3-one 5a 

according to scheme 2. 

[insert 5, 5a] 

C. H. Heathcock, C. T. Buse, W. A. Kleschick, M. C. Pirrung, J. E. Sohn, J. Lampe, J. Org. 
Chem., 1980, 45, 1066 

To a solution of 153 mg (1.509 mmol, 0.98 eq.) in 1.5 mLTHF is added by drops at 0°C 
943 microliters (1.509 mmol, 0.98 eq.) of a 1.6M solution of Az-BuLi in hexane, and the mixture 
is stirred for 30 minutes before then cooling it down to -78°C Then 330 mg (1.540 mmol, 1 eq.) 
(S)-2-(2,2-dimethyl-[l,3]dioxan-4-yl)-2-methylpentan-3-one 2 dissolved in 1 mL THF is added 
slowly by drops. The solution is stirred for 1 hour at -78°C. Then 194 mg (1.540 mmol, 1 eq.) 
(S)-2-methyl-hept-6-enal 3 is added by drops, and the mixture is stirred for 45 minutes at -78°C. 
The reaction solution is quenched by adding saturated NH4CI solution and heated to RT. The 
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aqueous phase is extracted with ether, the combined organic phases are dried over MgS0 4 and 
the solvent is distilled off in a rotary evaporator. The residue is purified by column 
chromatography with pentane/diethyl ether = 3: 1, yielding 369 mg (1.084 mmol, 70%) of the 
aldol product 5 as a colorless oil. 

General data: C2oH 36 0 4 , mol. wt. = 340.50 g/mol 

Compound 5a is synthesized by a similar procedure, yielding 386 mg (1.09 mmol, 64%) 5a from 
238 mg( 1.70 mmol) 3a. 

(3S, 6R, 7S, 8S)-l,3,7.Trihydroxy-4,4,6,8-tetramethyi-tridec-12-en-5-one 6 and 
(3S, 6R, 7S, 8S)-l,3,7-Trihydroxy-4,4,6,8,12-pentamethy!-tridec-12-en-5.one 6a 

[insert 6, 6a] 

L. A. Paquette, D. R. Sauer, D. G. Cleary, M. A. Kinsella, C. M. Blackwell, L. G. Anderson, 
7. Am. Chem. Soc, 1992, 114, 7375-7387. 

A solution of 100 mg (0.294 mmol) of the aldol product 5 in 14 mL MeOH is mixed with 95 mg 
(0.378 mmol, 1.3 eq.) PPTS, stirred for 36 hours at RT and then quenched by adding 33 drops of 
saturated NaHC0 3 solution. The mixture is concentrated in a rotary evaporator and the residue is 
stirred into ether, then washed with saturated NaCl solution and the aqueous phase is extracted 
with ether. The combined organic phases are dried over MgS0 4 and the solvent is distilled off 
using a rotary evaporator. The residue is purified by column chromatography with diethyl ether, 
yielding 78 mg (0.260 mmol, 88%) of the triol 6 as a colorless oil. 

General data: C17H32O4, mol. wt. = 300.44 g/mol 

Compound 6a is synthesized by a similar method, yielding 77 mg (0.246 mmol, 91%) 6a from 
96 mg (0.270 mmol) 5a. 

(3S, 6R, 7S, 8S)-1,3 J-Tri-(^-butyldimethylsilyloxy)-4,4,6,8.tetramethyl4ridec-12-en-5- 
one 7 and (3S, 6R, 7S, 8S)-l,3,74ri^/^butyldimethylsilyloxy)-4,4,6,8,12.pentamethyl. 
tridec-12-en-5-one 7a 

[insert 7, 7a] 

Yuanwei Chen, Pierre Vogel, J. Org. Chem., 1994, 59, 2487-2496 
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To a solution of 225 mg (0.749 mmol) of the triol 6 in 13 mL CH 2 C1 2 cooled to -78°C is added 
slowly by drops 963 mg (8.99 mmol, 12 eq.) 2,6-lutidine and 1 188 mg (4.49 mmol, 6 eq.) 
terf-butyldirnethylsilyl trifluoromethane sulfonate. The mixture is stirred for 30 minutes at -78°C 
and for 3 hours at 0°C and then quenched with saturated NaHCC>3 solution. The aqueous phase is 
extracted with CH2CI2. The combined organic phases are dried over MgS0 4 and the solvent is 
distilled off using a rotary evaporator. The residue is purified by column chromatography with 
pentane/diethyl ether = 30: 1, yield 462 mg (0.719 mmol, 96%) of the trisilylated product 7 as a 
colorless oil. 

Genera] data: C 3 5H740 4 Si3, mol. wt. = 643.22 g/mol 

Compound 7a is synthesized by a similar procedure, yielding 423 mg (0.644 mmol, 99%) 7a 
from 204 mg (0.650 mmol) 6a. 

(3S, 6R, 7S, 8S)-3 /7-Di-(fc^butyldime^ 

en-5-one 8 and (3S, 6R, 7S, 8S)-3,7-di-(^rNbutyldimethylsilyloxy)-l.hydroxy-4,4,6,8,12- 
pentamethyl-tridec-12-en-5-one 8a 

[insert 8, 8a] 

K. C. Nicolaou, K. R. Reddy, G. Skokotas, F. Sato, X. Y. Xiao, 7. Am. Chem. Soc, 1992, 114, 
7935. A solution of 156 mg (0.243 mmol) of the trisilylated compound 7 in 6.5 mL MeOH and 
6.5 mL CH 2 C1 2 is cooled to 0°C and 1 1 mg camphor sulfonic acid (0.0485 mmol, 0.2 eq.) is 
added. After stirring for 5 hours at 0°C, the mixture is quenched by adding saturated NaHCC>3 
solution. The aqueous phase is extracted with CH2CI2. The combined organic phases are dried 
over MgS04 and the solvent is evaporated off using a rotary evaporator. The residue is purified 
by column chromatography with pentane/diethyl ether = 3:1, yielding 105 mg (0.199 mmol, 
82%) of the alcohol 8 as a colorless oil. 
General data: C29H6o0 4 Si2, mol. wt. = 528.96 g/mol 

Compound 8a is synthesized by a similar procedure, yielding 101 mg (0.186 mmol, 80%) 8a 
from 152 mg (0.232 mmol) 7a. 

(3S, 6R, 7S, 8S)0/7-Di-(tert-butyIdimethyta^ 

enoic acid 9 and (3S, 6R, 7S, 8S)-3,7-di-(te/t-butyIdimethylsilyloxy)-4,4,6,8,12-pentamethyI- 
5-oxo-tridec-12-enoic acid 9a 

[insert 9, 9a] 
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E. J. Corey, G. Schmidt, Tetrahedron Lett, 1979, 399-402 

To a solution of 303 mg (0.573 mmol) alcohol 8 in 6 mL DMF is added by drops 2371 mg 
(6.30 mmol, 1 1 eq.) PDC dissolved in 3 mL DMF at 0°C. The mixture is stirred for 36 hours at 
RT and then poured into 50 mL saturated NaCl solution, diluted with water and extracted with 
CH2CI2. The combined organic phases are dried over MgS0 4 and the solvent is distilled off using 
a rotary evaporator. The residue is purified by column chromatography with pentane/diethyl ether 
= 2:1, yielding 247 mg (0.455 mmol, 79%) of the acid 9 as a colorless oil. 
General data: C29H 5 80 5 Si2, mol. wt. = 542.94 g/mol 

Compound 9a is synthesized by a similar procedure, yielding 273 mg (0.490 mmol, 83%) 9a 
from 320 mg (0.590 mmol) 8a. 

(3S, 6R, 7S, 8S)-3 /7-Di-te^butyldimethylsH^ 

acid (lS)-l-[(E)-l-methyl-2-(2-methyIthiazol-4-yl)-vinyl]-but-3-enyl ester 17 and 

*(3S, 6R, 7S, 8S)0,7.di-^^butyIdimethylsilyloxy-4A6,842-pentamethyl-5-oxo^ridec-12- 

enoic acid (lS)-l-[(E)-l-methyl-2-(2-methyIthiazol-4-yl)-vinyl]-but-3-enyl ester 17a 

[insert 17, 17a] 

Esterification according to B. Neises, W. Steglich, Angew. Chem., 1978, 90, 556. 
A solution of 145 mg (0.268 mmol) acid 9, 56 mg (0.268 mmol) alcohol 4 and 6.5 mg 
(0.0536 mmol, 0.2 eq.) DMAP in 1.5 mL absolute CH 2 C1 2 is mixed at 0°C with 72 mg 
(0.348 mmol, 1.3 eq.) dichlorohexyl carbodiimide. The mixture is stirred for 10 minutes at 0°C 
and for 12 hours at room temperature. After removing the solvent and performing flash 
chromatography on the residue with pentane/Et 2 0 (20: 1), the ester 17 is obtained in the amount 
of 157 mg (0.214 mmol, 80%). 

*Ester 17a is synthesized by a similar procedure, yielding 166 mg (0.222 mmol, 74%) 17a from 
167 mg (0.30 mmol) 9a and an equimolar amount of 4. 

(4S,7R,8S,9S46S43Z)-4,8-Di-f^ 

methyl-2-(2-methylthiazol-4-yl)-vinyl]-l-oxa-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 18 and 
*(4S,7R,8S,9S,) 6S,13Z)^ 

-methyl-2-(2-methyIthiazol-4-yl)-vinyIM-oxa-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 18a 

[insert 18, 18a] 
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An Ar-saturated solution of 49.3 mg (0.067 1 mmol) of the ester 17 in 33.5 mL absolute CH2CI2 
(corresponding to a substrate concentration of 0.002M) is stirred with 3.3 mg (6 mol%) 
Cl2[Ru=CHPh](PCy3)2 (Cy = cyclohexyl) for 16 hours under an argon atmosphere. After 
removing the solvent and performing flash chromatography on the residue with pentane/Et 2 0 
(20: 1), compound 18 is obtained in the amount of 44 mg (0.0630 mmol, 94%) as a 1 : 1 mixture 
with its E-isomer. 

*49.0 mg (0.068 mmol, 68%) of a mixture of 18a and its E-isomer is obtained from 74.8 mg 
(0.100 mmol) 17a by a similar method. 

(4S/7R,8S,9S46S,lZ)-4,8-Dihyd 

methylthiazol-4-yI)-vinyl]-l-oxa-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 19 (*epothilone C*) and 
(4S/7R,8S,9S46S43Z)-43-dihydroxy-^ 

thiazol-4-yl)-vinyl]-l-oxa-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 19a (*epothilone D*) 

[insert 19, 19a] 

A solution of 35.3 mg (0.05 mmol) 18 (Z:E mixture 1:1) in 2.4 mL acetonitrile/Et 2 0 (1:1) is 
mixed by drops at 0°C with 0.27 mL hydrofluoric acid (40%). After adding a few glass splinters 
and/or 0.027 mL hexafluorosilicic acid (30%), the mixture is stirred for 17 hours at room 
temperature. The reaction mixture is combined with 10 mL saturated NaHCC>3 solution and 
extracted three times with 20 mL Et 2 0 each time. The combined ether extracts are dried over 
MgS0 4 . After distilling off the solvent in vacuo, flash chromatography is performed on the 
residue through a silica gel column with Et 2 0, yielding 16.5 mg (0.0325 mmol, 65%) of 19 as a 
1:1 Z:E mixture. 

*20.7 mg (0.042 mmol, 70%) 19a (as a Z:E mixture) is obtained from 43.2 mg (0.06 mmol) 18a 
by a similar method. 

Epothilone A 1 and *epothilone B la 

[insert 1, la] 

A solution of 14.3 mg (0.03 mmol) 19 (1:1 Z:E mixture) in 2.5 mL CH2CI2 is mixed by drops at 
-35°C while stirring with 0.36 mL (0.035 mmol, 1.2 eq.) of a freshly prepared solution of 
dimethyldioxirane in acetone. The mixture is stirred for 2 hours at -35°C, then mixed with 5 mL 
of a 10% aqueous solution of iron (II) sulfate and extracted three times with 10 mL CH 2 C1 2 each 
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time. After distilling off the solvent in vacuo, flash chromatography is performed on the residue 
through a silica gel column with Et 2 0 yielding 7. 1 mg (0.0144 mmol, 48%) epothilone A. 
*6.2 mg (0.0123 mmol, 41%) epothilone B is obtained from 14.8 mg (0.03 mmol) 19a by 
a similar method. 

This invention also relates to stereoisomers of the compounds according to the claims such as 
those usually obtained within the synthesis process. 
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Patent Claims 

1 . Method of synthesis of epothilone A or B of general formula 1 

[insert 1] 

where R = hydrogen (A) or a methyl group (B), 
characterized in that 

a thiazole alkyldiene alcohol derivative of formula 4 

[insert 4] 

is esterified with a carboxylic acid of general formula 9a 

[insert 9a] 

where B = benzyl, tetrahydropyranyl and/or a silyl protective group and 
R = hydrogen or methyl 

ring closure is performed on the resulting ester by means of olefin metathesis in the presence of 
a noble metal catalyst, the hydroxyl protective groups are optionally split off, the newly formed 
double bond is epoxidized and the hydroxyl-protective groups are optionally split off. 

2. Deoxyepothilones according to general formula 19a 

[insert 19a] 

where B = hydrogen, benzyl, /?-methoxybenzyl, tetrahydropyranyl and/or a silyl protective group 
and 

R = hydrogen or methyl. 

3. 2-(2,2-Dimethyl-[l,3]dioxan-4-yl)-2-methylpentan-3-one 2 

4. 2-Mmethyl-6-heptenal 3 

[insert 3] 
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5. 2,6-Dimethyl-6-heptenal 3a 

[insert 3a] 

6. Compounds of general formula 9a 

[insert 9a] 

where B = benzyl, tetrahydropyranyl and/or a protective silyl group and 
R = hydrogen or methyl, 

and B may have various meanings in the molecule. 

7. Compounds of general formula 4a 

[insert 4a] 

where B = hydrogen, benzyl, p-methoxybenzyl, tetrahydropyranyl or a silyl protective group. 

8. (4S,6S)-2-(2,2-Dimethyl-[l,3]d^ 

9. Stereoisomers of the compounds according to Claims 1 through 6. 
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